




INTRODUCCIÓN

A pesar de los avances experimentados en la preven-
ción, diagnóstico y tratamiento del cáncer, las enferme-
dades infecciosas siguen constituyendo una causa
importante de morbilidad y mortalidad. Esto se debe a
los cambios producidos tanto en los agentes infecciosos
(con la aparición de nuevos patógenos no conocidos

previamente o considerados como colonizadores) como
en los huéspedes. En efecto, el espectro de las enferme-
dades infecciosas se ha incrementado progresivamente
de forma paralela al aumento en la población de pacien-
tes inmunocomprometidos; la quimioterapia antineoplá-
sica, los fármacos inmunosupresores empleados en el
trasplante de órganos, los procedimientos diagnósticos
y terapéuticos invasivos, la infección por el virus de la
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RESUMEN
Los pacientes con cáncer presentan habitualmente defec-

tos en sus mecanismos defensivos que los predisponen al
desarrollo de enfermedades infecciosas. Algunos de estos son
inherentes a las características del huésped, mientras que
otros son debidos a la propia neoplasia o al empleo de manio-
bras diagnósticas o procedimientos terapéuticos. Las infec-
ciones bacterianas representan una causa importante de mor-
talidad. Las más comunes se localizan en el tracto
respiratorio, la cavidad orofaríngea, la piel y el área perineal,
o se encuentran en relación con los catéteres venosos, aunque
también son frecuentes las bacteriemias sin foco evidente.
Suelen presentar una clínica larvada, con escasos signos
inflamatorios en su inicio. Sin embargo, su evolución es atí-
pica y presentan una tendencia acusada a la progresión y
desarrollo de sepsis grave. El diagnóstico se basa en la sospe-
cha clínica y en las exploraciones dirigidas a los focos más
probables. Sin embargo, se recomienda no diferir el trata-
miento antibiótico empírico de amplio espectro, especialmen-
te cuando se asocian la fiebre y una neutropenia profunda. Si
con ello no controlamos el cuadro están indicadas las manio-
bras diagnósticas invasivas y el empleo de medidas de sopor-
te terapéutico avanzado.

PALABRAS CLAVE: Huésped inmunocomprometido. Fie-
bre. Infecciones bacterianas. Clínica. Diagnóstico. Complica-
ciones.

ABSTRACT
Cancer patients usually present deficient defensive mech-

anisms that predispose them to the development of infectious
diseases. Some of these are inherent to the host features,
whereas others are related to the underlying neoplasm itself
or the use of diagnostic techniques or treatment procedures.
Bacterial infections represent a main cause of mortality. The
most common processes are located at the respiratory tract,
oro-pharyngeal cavity, skin and perineal area, or are related
to the use of indwelling venous catheters, although bacter-
aemia without an evident focus is also frequent. These infec-
tions use to have a latent course, with scant inflammatory
symptoms at early stages. However, their evolution is
atypical and present a marked tendency to progress and
develop severe sepsis. Diagnosis rests on clinical suspect and
diagnostic explorations directed to the most probable foci.
However, most authors recommend the early onset of broad-
spectrum antibiotic therapy, especially when fever and neu-
tropenia are associated. If the process is not controlled this
way, invasive diagnostic procedures and intensive supportive
care are indicated.

KEY WORDS: Immunocompromised host. Fever. Bacterial
infections. Clinical manifestations. Diagnosis. Complica-
tions.
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inmunodeficiencia humana (VIH) y la mayor longevi-
dad de los enfermos (con el consecuente desarrollo de
enfermedades crónicas seniles) determinan una mayor
susceptibilidad a la patología infecciosa (1).

El enfermo con cáncer es per se un huésped inmuno-
deprimido, es decir, presenta una alteración de sus
mecanismos defensivos que lo predisponen a la infec-
ción. La naturaleza y gravedad de estas alteraciones, la
situación evolutiva de la neoplasia, la intensidad del tra-
tamiento administrado y la exposición a situaciones de
riesgo microbiológico interaccionan de forma compleja
para determinar la incidencia y gravedad de dichas
infecciones (2). En este contexto, las bacterias represen-
tan actualmente una de las principales causas de morbi-
lidad. Se han descrito múltiples factores que pueden
predisponer a la infección entre los pacientes oncológi-
cos, en función de los mecanismos defensivos alterados.
Algunos de estos factores son inherentes al huésped
(edad avanzada, enfermedades asociadas, estado nutri-
cional), mientras que otros son debidos a la neoplasia
(histología, localización o estadio) o secundarios al tra-
tamiento (maniobras invasivas, corticoides, quimiotera-
pia). A menudo coexisten varios de ellos en un mismo
enfermo y su conocimiento es importante, ya que per-
mite predecir el espectro de microorganismos más fre-
cuentemente implicados (3) (Tabla I).

CLÍNICA GENERAL

Las infecciones bacterianas suelen presentar un curso
clínico agudo y se caracterizan por la presencia de fie-
bre, manifestaciones sistémicas (taquicardia, taquipnea,
postración), leucocitosis y signos o síntomas propios del
órgano o sistema en que se localiza el microorganismo
causal (generalmente dolor y semiología inflamatoria).
Sin embargo, las infecciones en el paciente inmuno-
comprometido presentan algunas características dife-

renciales con respecto al huésped inmunocompetente:
1) su etiología es polimicrobiana en un 15 a 25% de los
casos, lo que condiciona una mayor patogenicidad; 2)
su instauración es a menudo insidiosa o solapada; 3) ini-
cialmente no suelen existir signos inflamatorios orienta-
dores de focalidad; 4) en ausencia de tratamiento espe-
cífico, progresan rápidamente con una desproporción
entre los escasos hallazgos exploratorios y un marcado
deterioro del estado general; 5) tienen tendencia a reci-
divar en un mismo paciente con idéntica etiología y
localización (4).

Aunque esta evolución atípica es más manifiesta en
el contexto de la neutropenia aguda post-quimioterapia,
puede extrapolarse a otras circunstancias evolutivas del
paciente oncológico. De hecho, sólo un 8% de los
pacientes con neutropenia severa y neumonía producen
esputos purulentos; un 11% de los pacientes presentan
piuria durante las infecciones del tracto urinario (frente
al 97% de los pacientes sanos). Los exudados inflama-
torios en los pacientes neutropénicos carecen de neutró-
filos y presentan escasos linfocitos y macrófagos. Por
ello, los enfermos con neumonía pueden no desarrollar
infiltrados pulmonares en la radiografía de tórax o care-
cer de signos meníngeos en caso de meningitis. Las
infecciones bacterianas presentan una elevada mortali-
dad; se precisa un alto índice de sospecha clínica para

poder instaurar un tratamiento antibiótico empírico de
forma precoz (5).

La fiebre es la manifestación más común y, a menu-
do, única. Sin embargo, puede estar ausente tanto por las
características de la infección (Clostridium septicum)
como por la existencia de problemas subyacentes (edad
avanzada, insuficiencia renal, tratamiento con corticoi-
des o antiinflamatorios no esteroideos). Debe recordarse
que ningún patrón de fiebre es patognomónico de una
determinada infección ni permite descartar otras etiolo-
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TABLA I

RELACIÓN ENTRE LOS MECANISMOS DE DEFENSA ALTERADOS Y EL PATRÓN DE INFECCIONES MÁS HABITUALES

Mecanismo Gérmenes

Neutropenia P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae, S. aureus, S. epidermidis,
Candida spp, Aspergillus spp

Inmunodeficiencia celular Micobacterias, P. carinii, Salmonella, L. monocitogenes, virus
herpes, toxoplasma, nocardia

Inmunodeficiencia humoral S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae, enterobacterias
Catéteres vasculares S. coagulasa negativa, S. aureus

Sondas urinarias E. coli, P. mirabillis, Klebsiella spp

Nutrición parenteral S. epidermidis, Candida spp

Transfusiones múltiples Virus de hepatitis B y C, citomegalovirus, Salmonella, Candida

Obstrucción intestinal Pseudomonas, gram-positivos, Clostridium spp

Lesiones cutáneas Estafilococos, estreptococos
Ulceraciones mucosas Gram-negativos, anaerobios
Esplenectomía S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae

Profilaxis y tratamiento antibiótico Clostridium difficile
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gías. Así mismo, la desaparición de la fiebre tras el trata-
miento con naproxeno no es un diagnóstico inequívoco
de fiebre tumoral (6).

DIAGNÓSTICO CLÍNICO

El diagnóstico definitivo de una infección bacteriana
se basa en su demostración mediante cultivos microbio-
lógicos específicos (7). Sin embargo, la anamnesis y
exploración física son fundamentales en la atención al
enfermo oncológico con sospecha de infección; deben
dirigirse a descartar las causas de fiebre no infecciosa,
determinar la situación de la enfermedad de base (activa
o en remisión, en tratamiento con quimioterapia, radio-
terapia, corticoides, etc.), buscar el foco de infección y
sugerir los microorganismos más probables. Sólo tras
ello podremos orientar las exploraciones complementa-
rias más rentables en cada caso (8).

Esquemáticamente podemos diferenciar dos cuadros
clínicos tras realizar la historia clínica inicial: 1) aque-
llos en que existen datos de localización y se puede
establecer un diagnóstico en función del órgano o siste-
ma afectados (neumonía, infección urinaria o meningi-
tis); y 2) aquellos en que el único dato es un síndrome
febril con un grado variable de deterioro del estado
general (9). En el primer grupo se practicarán estudios
radiológicos dirigidos y se obtendrán las muestras
microbiológicas más adecuadas para el diagnóstico
etiológico. Sin embargo, en el segundo grupo se inclu-
yen cuadros de etiología y complejidad diversa que exi-
gen realizar un diagnóstico diferencial correcto con
enfermedades no infecciosas (Tabla II).

Los síntomas focalizadores en ocasiones se hacen
manifiestos durante la evolución pero pueden no apare-
cer, por lo que no debe diferirse el tratamiento si la sos-

pecha está fundada. Hay que prestar atención a moles-
tias sutiles que deben sugerirnos infección: disnea, cam-
bio en el patrón de tos, obnubilación, hipotensión, lesio-
nes cutáneas y molestias retrofaríngeas o perineales.
Determinadas partes de la exploración física contienen
un alto valor semiológico, como la visualización del
fondo de ojo, la búsqueda sistemática de adenopatías, el
examen de la piel y mucosas, el estado de las sondas o
catéteres y la exploración rectal y genital. Permiten casi
siempre confirmar o sugerir el diagnóstico sindrómico o
de localización.

La exploración física debe repetirse a diario para
constatar los posibles cambios. Hay que vigilar estre-
chamente el estado general y las constantes vitales del
paciente. Se monitorizará la situación hemodinámica
(frecuencia cardiaca, tensión arterial y diuresis) y respi-
ratoria (pulsioximetría) para detectar y tratar precoz-
mente las complicaciones potencialmente más graves
(shock séptico, insuficiencia respiratoria). Hay un grupo
de exploraciones indicadas en la rutina diagnóstica ini-
cial de un paciente con cáncer y sospecha de infección:
hemograma, bioquímica, estudio de coagulación, hemo-
cultivos (de vía periférica y catéter central) y radiogra-
fía de tórax (2,3). La realización de otras pruebas debe
estar dirigida en cada caso por la sospecha clínica y la
evolución del paciente (Tabla III): tinción de Gram y
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TABLA II

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DEL PACIENTE ONCOLÓGICO
CON FIEBRE

Enfermedades infecciosas
Agudas: virus, rickettsias, micoplasmas, bacterias
Subagudas o crónicas: hongos, parásitos, micobacte-
rias

Fiebre tumoral (linfoma, metástasis hepáticas)

Fármacos (citostáticos, interferones, anticuerpos mono-
clonales)

Reacciones transfusionales

Causa neurológica central (metástasis, hemorragia,
hipertensión endocraneal)

Enfermedades intercurrentes (enfermedad tromboembó-
lica, conectivopatías, hipertiroidismo) 

Fiebre de origen desconocido (FOD)

TABLA III

EVALUACIÓN DEL PACIENTE INMUNODEPRIMIDO CON
SOSPECHA CLÍNICA DE INFECCIÓN

Estudios obligados

Anamnesis dirigida
Exploración física exhaustiva
Monitorización de constantes
Hemograma con recuento diferencial* y estudio de

hemostasia
Bioquímica (transaminasas, iones, creatinina)*
Radiografía de tórax (dos proyecciones)
Cultivos microbiológicos (para estudio de bacterias y

hongos):
Sangre (periférica y de catéter)
Cualquier exudado sospechoso

Pruebas opcionales (dirigidas por la clínica)

Gasometría arterial y estudio del equilibrio ácido-base
Otros cultivos microbiológicos:

Exudado faríngeo, orina, heces
Biopsia de lesiones cutáneo-mucosas
Punción lumbar y estudio de LCR

Ecografía o TAC abdominal
TAC de tórax (alta resolución)
TAC o RM cerebral

TAC: tomografía computerizada; LCR: líquido cefalo-raquí-
deo; RM: resonancia magnética.

* repetir el análisis cada 3 días.
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cultivo de las muestras de cualquier foco accesible
potencialmente infectado, gasometría arterial y TAC
torácica (sospecha de infección pulmonar fúngica o fie-
bre mantenida a pesar de los antibióticos), ecografía y
TAC abdominal (abdomen agudo, sospecha de colec-
ciones intraabdominales) o TAC cerebral y punción
lumbar (en pacientes con foco neurológico o convulsio-
nes) (8,10).

A continuación resumimos las manifestaciones de
los principales cuadros clínicos de etiología bacteriana
en el paciente con cáncer. En la Tabla IV se muestran
las localizaciones más frecuentes de infección en estos
enfermos.

SEPTICEMIA Y SHOCK SÉPTICO

Se define bacteriemia como la demostración median-
te hemocultivos de la presencia de gérmenes en el
torrente circulatorio. Las bacteriemias primarias (origen
no determinado) provienen generalmente del tubo
digestivo, mientras que las secundarias (más frecuentes)
proceden de gérmenes del tracto respiratorio, cavidad
abdominal, catéteres vasculares y tracto urinario. Habla-
mos de septicemia o sepsis para referirnos al cuadro clí-
nico derivado de la respuesta inflamatoria sistémica
causada por una infección, en general secundario a una
bacteriemia prolongada y grave (11). La situación de
hipotensión mantenida debida a una sepsis, con perfu-
sión tisular inadecuada, se denomina shock séptico. Si
este no responde al aporte adecuado de fluidos, requi-
riendo tratamiento con agentes inotrópicos y vasopreso-
res, corresponde a un shock refractario; su mortalidad se
sitúa entre un 35-60%, frente a un 25-30% para la sepsis
(12). Septicemia, sepsis grave y shock séptico represen-
tan tres etapas sucesivas, cada vez más graves, de una
misma enfermedad (Tabla V).

El paciente con septicemia suele presentar fiebre,
escalofríos, sudoración y deterioro del estado general.
Sin embargo, este patrón clínico típico aparece sólo en
el 30-40% de los casos (13). En los enfermos que no
presentan fiebre, la sepsis suele manifestarse como con-
fusión, agitación, estupor, hipotensión, taquipnea y
alcalosis respiratoria. Las lesiones cutáneas son un sig-
no importante de septicemia, puesto que orientan a la
etiología más probable: púrpura petequial (N. meningiti-
dis), ectima gangrenosa (P. aeuruginosa o A. hydrophi-
la) o eritrodermia (S. aureus o S. pyogenes).

Cuando se instaura el shock séptico, se acentúa la
alteración del estado mental, con confusión y desorien-
tación. El paciente se vuelve somnoliento y semicoma-
toso. A la exploración física la piel aparece pálida,
húmeda y fría. Se produce un colapso vascular yugular
y periférico, un pulso arterial débil y rápido, cianosis
periférica, taquipnea y respiración superficial. Puede
existir taquicardia o bradicardia en ancianos. Si progre-
sa el cuadro, se instaura la oligoanuria, colapso circula-
torio con acidemia láctica y acidosis severa, finalizando
en la muerte del paciente. Un hallazgo adicional, en par-
ticular en los casos del shock séptico producido por
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TABLA IV

LOCALIZACIONES MÁS FRECUENTES DE INFECCIÓN EN EL
PACIENTE CON CÁNCER

Tracto respiratorio 25%
Traqueobronquitis, neumonía, bronconeumonía

Cavidad oral y faringe 20%
Aftas, faringoamigdalitis, laringitis, sinusitis, otitis,

flemón dentario

Piel y catéteres 15%
Ano y periné 10%
Bacteriemia sin foco conocido 10%
Tracto gastrointestinal 5%
Esofagitis, gastroenteritis, peritonitis

Tracto urinario 5%
Cistitis, uretritis, pielonefritis

Otros 10%
Circulatorio: flebitis, endocarditis, aortitis
SNC: meningitis, absceso cerebral, encefalitis
Musculoesquelético: osteomielitis, artritis, gangrena

TABLA V

CRITERIOS CLÍNICO-ANALÍTICOS DE GRAVEDAD EN
PACIENTES CON FIEBRE Y/O INFECCIÓN

Sepsis (se define por 2 o más de los siguientes signos)

Temperatura superior a 38 ºC o inferior a 36 ºC
Frecuencia cardiaca superior a 90 latidos por minuto
Frecuencia respiratoria superior a 20 respiraciones por

minuto
Recuento de leucocitos superior a 12.000/mm3, o infe-

rior a 4.000/mm3, o con más de 10% de formas inma-
duras. 

Sepsis grave y shock séptico (sepsis con disfunción orgá-
nica)

Hipotensión (tensión arterial sistólica < 100 mm Hg) o
hipoperfusión tisular

Acidosis metabólica o láctica
Oligoanuria
Alteración del nivel de conciencia

Otros criterios de gravedad

Temperatura superior a 40 ºC (sobre todo en ancianos y
niños)

Delirio o convulsión febril, antecedentes de epilepsia o
convulsión febril

Insuficiencia respiratoria, cardiaca o renal agudas
Abdomen agudo
Coagulación intravascular diseminada
Neutropenia < 500 células/mm3

Endocarditis
Infección bacteriana sin respuesta al tratamiento empírico 
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bacilos gram-negativos, es el pulmón de shock. Su for-
ma más grave supone el síndrome de distrés respiratorio
del adulto. La radiografía de tórax muestra un patrón
similar al de la neumonitis bacteriana, fúngica o viral o
al del edema agudo pulmonar. Existe el riesgo en estos
pacientes de fracaso renal por necrosis tubular aguda y
hemorragias gastrointestinales graves por erosión de la
mucosa gástrica (úlceras de estrés).

INFECCIONES PULMONARES

Los infiltrados pulmonares que se presentan de for-
ma aguda en el huésped inmunocomprometido deben
considerarse de etiología bacteriana; sin embargo, apro-
ximadamente un 25-30% de estos casos obedecen a
causas no infecciosas, entre ellas la insuficiencia cardia-
ca, la infiltración tumoral, el embolismo pulmonar, la
hemorragia, la neumonitis por fármacos y el síndrome
de distrés respiratorio del adulto (14). La neumonía es la
causa más frecuente de infección grave entre los pacien-
tes neoplásicos. Un 25% de las infecciones documenta-
das en pacientes neutropénicos y un 40-60% de las que
ocurren en pacientes sometidos a trasplante hematopo-
yético autólogo corresponden a neumonías (15). Consti-
tuyen, tras la sepsis, la principal causa de muerte por
infección, siendo la tasa de mortalidad más alta durante
las primeras 24-48 horas (16).

Los síntomas comprenden afectación del estado
general, artromialgias, cefalea y una constelación de
manifestaciones del aparato respiratorio como tos,
expectoración, dolor torácico y disnea. Dado que suelen
estar ausentes en las fases iniciales de la neumonía, el
signo más constante es la fiebre. En la exploración físi-

ca destacan estertores crepitantes y semiología de con-
densación, con disminución del murmullo vesicular,
soplo tubárico y vibraciones vocales aumentadas. El
paciente con cáncer presenta a menudo un comienzo
más progresivo y sutil, con estado confusional y taquip-
nea como únicos síntomas. Debido a la alteración de la
relación ventilación/perfusión por la ocupación del
alvéolo, se produce hipoxemia, hipocapnia y alcalosis
respiratoria. El enfermo muestra un modelo de respira-
ción frecuente y superficial, con aumento de ventilación
del espacio muerto. La taquipnea y la fiebre pueden ori-
ginar deshidratación.

La imagen radiológica de una neumonía bacteriana
en el paciente con cáncer puede ser muy variable, desde
infiltrados focales a afectación difusa con derrame pleu-
ral. Prácticamente cualquier agente etiológico (bacte-
rias, hongos y virus) puede ser responsable de su apari-
ción. Los factores de riesgo presentes, el patrón
radiológico y la patocronia de los infiltrados pueden
orientar a la etiología más probable (Tabla VI). Lo más
frecuente es una radiografía normal en los momentos
iniciales de la enfermedad, con aparición de un infiltra-
do pulmonar en la fase de resolución de la neutropenia.
En los casos de obstrucción bronquial por el tumor, pue-
de aparecer una neumonía postobstructiva con evolu-
ción fulminante debido a fallo pulmonar y shock.

Dada la mortalidad del cuadro y la dificultad para
conocer el agente etiológico, la actuación médica debe
basarse en un tratamiento empírico precoz y en el empleo
juicioso de las técnicas diagnósticas. La combinación de
TAC y lavado broncoalveolar ofrece el mejor rendimien-
do, reservándose los procedimientos más invasivos
(biopsia transbronquial, transtorácica o a cielo abierto)
para los casos refractarios al tratamiento (17,18). 
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TABLA VI

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL ETIOLÓGICO DE LA NEUMONÍA EN PACIENTES CON CÁNCER

Infiltrado localizado Infiltrado difuso

Paciente no neutropénico

Paciente neutropénico

VRS: virus respiratorio sincitial; HS: virus herpes simple; VZV: virus varicela-zoster; CMV: citomegalovirus.

Bacterias: S. pneumoniae, H. influenzae, micobacterias,
anaerobios

Hongos: criptococo, histoplasma, coccidioides
Virus: VRS, adenovirus

Bacterias: legionella, clamydia, micobacterias, nocardia
Parásitos: P. carinii, T. gondii

Mycoplasma

Virus: HS, VZV, CMV, influenza
Hongos: aspergillus, candida

Precoz: klebsiella spp, pseudomonas spp, enterobacterias

Refractario: enterobacterias, pseudomonas, legionella,
mycoplasma, micobacterias, nocardia, hongos (criptoco-
co, aspergillus, histoplasma)

Tardío: aspergillus, P. carinii, Candida, Fusarium spp,
enterobacterias, nocardia, micobacterias, histoplasma,
coccidioides, HS, VZV, CMV

Cualquier gram-positivo o gram-negativo, micobacterias,
nocardia, legionella, clamydia

Hongos: candida, aspergillus, criptococo, histoplasma
Parásitos: P. carinii, T. gondii, strongyloide

Virus: HS, VZV, CMV, influenza, adenovirus
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En la infección por gérmenes anaerobios la evolu-
ción puede ser más insidiosa, con febrícula, dolor torá-
cico y afectación del estado general. El antecedente de
aspiración (cáncer de esófago o del área ORL) permite
sospechar el diagnóstico. Debido a que en estos casos se
produce necrosis del parénquima, la infección evolucio-
na hacia la abscesificación. La apertura del absceso pro-
voca la aparición de expectoración purulenta, a veces
precedida de vómica. En fases avanzadas puede obser-
varse acropaquia, anemia y pérdida de peso. La imagen
radiológica es característica, con una cavidad de pare-
des lisas y nivel hidroaéreo. Una complicación poten-
cial del absceso es el desarrollo de empiema y pioneu-
motórax por rotura de este en la cavidad pleural. 

INFECCIONES POR MICOBACTERIAS

La protección contra las micobacterias está mediada
por la inmunidad celular. En la última década se ha pro-
ducido un incremento progresivo en la incidencia de
infecciones por estos microorganismos, especialmente
en pacientes con linfoma, enfermedad de Hodgkin, car-
cinoma de cabeza y cuello, cáncer de pulmón e infecta-
dos por el VIH. Su espectro clínico es variable, desde la
reactivación de infecciones latentes a las formas pulmo-
nares agudas o las infecciones diseminadas, que se aso-
cian a una elevada mortalidad. El agente causal puede
ser M. tuberculosis (con frecuencia se están aislando
cepas multirresistentes) pero a menudo se encuentran
micobacterias atípicas (M. avium-intracellulare, M.
kansasii, M. chelonei o M. fortuitum).

Las formas extrapulmonares o diseminadas suelen
afectar a la piel, a ganglios periféricos, hiliares y medias-
tínicos o a la médula ósea, aunque pueden aislarse mico-
bacterias en sangre, catéteres, orina, líquido cefalorra-
quídeo o líquido articular. El diagnóstico es difícil si no
existe sospecha clínica ya que se trata de cuadros febriles
con escasa expresividad clínica y curso subagudo o cró-
nico (19). 

La tuberculosis pulmonar puede adoptar las manifes-
taciones clínicas y radiográficas típicas, pero también
puede cursar como lesiones pulmonares únicas o nódu-
los múltiples que plantean el diagnóstico diferencial con
neoplasias primarias o metastáticas. En pacientes con
un cáncer conocido, estas lesiones pueden modificar el
planteamiento terapéutico y exigen un diagnóstico his-
tológico de certeza.

INFECCIONES DE LA CAVIDAD ORAL Y DEL ÁREA
OTORRINOLARINGOLÓGICA

Se trata de infecciones comunes en la clínica oncoló-
gica. En su génesis intervienen varios factores: ulcera-
ciones mucosas debidas a quimioterapia y radioterapia,
aplasia medular asociada, sobreinfección de neoplasias
localizadas en el área ORL y problemas periodontales
preexistentes (con elevada prevalencia en esta pobla-
ción). Suelen colonizarse por flora endógena mixta
aerobia y anaerobia (3).

Los cuadros clínicos más frecuentes son la mucosi-
tis bucal, gingivitis y periodontitis, que suelen presen-
tarse asociados a episodios de fiebre neutropénica. La
gingivitis consiste en la ulceración del epitelio del sur-
co gingival, entre la encía y el diente. A consecuencia
de esta, puede verse implicado el hueso de soporte; su
inflamación se denomina periodontitis. La clínica con-
siste en dolor espontáneo, odinofagia y disfagia. En la
exploración física las lesiones abarcan desde enrojeci-
miento y aftas hasta úlceras y hemorragias. El signo de
enfermedad periodontal lo constituye el sangrado a
través del epitelio ulcerado. Este tipo de infecciones
no constituye un riesgo vital per se pero pueden com-
plicarse con sinusitis paranasal y tromboflebitis sépti-
ca al diseminarse a estructuras adyacentes. Suelen
estar producidos por flora mixta, generalmente coloni-
zadora habitual de la cavidad orofaríngea (S. aureus,
bacilos gram-negativos) (1).

La epiglotitis es una lesión poco frecuente en la clíni-
ca; la neutropenia combinada con quimioterapia muco-
tóxica y radioterapia predispone a la sobreinfección por
patógenos respiratorios. Los síntomas son dolor en la
tráquea, odinofagia y dificultad para expectorar secre-
ciones altas. Los signos traducen compromiso respirato-
rio alto.

La esofagitis primaria es poco probable que sea una
infección de etiología bacteriana; estos gérmenes suelen
sobreinfectar lesiones producidas por hongos o virus;
suelen estar implicados gram-positivos (S. aureus, viri-
dans, bacillus spp). El diagnóstico clínico se confirmará
mediante el estudio endoscópico con toma de muestras
para cultivo.

En el paciente inmunocompetente, la sinusitis se
desarrolla a partir de la obstrucción de los senos parana-
sales con la sobreinfección por bacterias patógenas res-
piratorias (S. pneumoniae, M. catarrhalis, H. influen-
zae). Sin embargo, en el enfermo inmunocomprometido
predominan P. aeruginosa y enterobacteriaceae. El tra-
tamiento antibiótico controla la mayor parte de las sinu-
sitis; el riesgo fundamental en el paciente con cáncer, y
particularmente si existe neutropenia asociada, lo cons-
tituye la infección de etiología fúngica (19).

INFECCIONES ASOCIADAS A CATÉTERES

Los pacientes oncológicos a menudo son portadores
de catéteres venosos centrales, de gran utilidad para rea-
lizar extracciones analíticas y administrar tratamientos
intravenosos. Sin embargo, su presencia se asocia a
complicaciones infecciosas y trombóticas. Se calcula
que se producen 0,4 infecciones y 0,26 bacteriemias por
cada 100 días en que se encuentra implantado un caté-
ter. Los gérmenes más frecuentemente implicados son
S. epidermidis, S. aureus, Corynebacterium spp, bacilos
gram-negativos y hongos (20). Existen 4 tipos de infec-
ciones relacionadas con el catéter (21):

—Infección del orificio de salida: aquellas en las que
la inflamación está alrededor de 2 cm del orificio de
salida, con exudado purulento de la zona de inserción.
En pacientes neutropénicos, sin embargo, el eritema
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local y la hipersensibilidad anormal al contacto pueden
ser los únicos hallazgos, dificultando el diagnóstico
diferencial con la inflamación estéril asociada a un trau-
matismo moderado.

—Infecciones del túnel subcutáneo: se manifiestan
con inflamación que se extiende a lo largo del tracto
subcutáneo en el que el catéter está insertado (dolor
selectivo).

—Bacteriemia relacionada con el catéter: puede apa-
recer en ausencia de signos locales de infección (fiebre
aislada).

—Tromboflebitis séptica: se define por la formación
de microabscesos en la vena canalizada asociados al
aislamiento de microorganismos en los cultivos sanguí-
neos. Se trata de una complicación de riesgo vital, que
requiere una actuación inmediata. Está relacionada con
la embolización séptica repetida, siendo en ocasiones
desencadenante de endocarditis séptica. Hasta en un
70% de los casos se produce infección sin semiología
evidente.

Debe sospecharse clínicamente una infección del
catéter cuando un paciente presenta signos inflamato-
rios locales, fiebre sin foco claro o bacteriemia por gér-
menes compatibles (estafilococo coagulasa negativa,
candida, Corynecterium spp). El diagnóstico se basa en
resultado comparativo de los hemocultivos de catéter y
sangre periférica (22).

DIARREA AGUDA Y ENFERMEDAD ASOCIADA A
CLOSTRIDIUM DIFFICILE

La diarrea constituye también un síndrome frecuente
en los pacientes con cáncer. Habitualmente se debe a
causas comunes y banales (toxiinfecciones alimentarias,
infecciones víricas, abuso de laxantes o impactación
fecal -pseudodiarrea-) o es secundaria a yatrogenia
(radioterapia pélvica, quimioterapia con 5-fluorouracilo
y/o irinotecán, empleo de antibióticos); sin embargo,
puede ser una manifestación precoz de procesos graves
de índole quirúrgica (colitis isquémica, oclusión intesti-
nal, peritonitis), por lo que debe prestarse interés al
diagnóstico diferencial (Tabla VII).

Las diarreas infecciosas, gastroenteritis o enterocoli-
tis agudas son las más comunes en el ámbito extrahospi-
talario. Se caracterizan por un comienzo brusco y por la
presencia de dolor cólico periumbilical o difuso que
precede a la emisión de heces líquidas y abundantes.
Puede asociarse fiebre, náuseas, vómitos, astenia y des-
hidratación, aunque su curso es habitualmente benigno.
En general, las bacterias toxicogénicas actúan en el
intestino delgado y causan cuadros secretores con dia-
rreas acuosas voluminosas, vómitos, escaso dolor abdo-
minal y sin fiebre; por contra, los miocroorganismos
con capacidad invasora pueden afectar al colon (dan
lugar a deposiciones frecuentes, de escaso volumen, con
moco y sangre, acompañadas de dolor abdominal y
tenesmo) o al intestino delgado (causan diarrea abun-
dante, dolor abdominal y fiebre con heces verdosas por
los pigmentos biliares). 

En los pacientes con trasplante de progenitores
hematopoyéticos, los virus y C. difficile son los agentes
más frecuentes. En los enfermos con leucemias y neo-
plasias sólidas, las salmonelas son los enteropatógenos
más comunes y pueden causar sepsis. El diagnóstico se
basa en la clínica y los resultados de los coprocultivos.
Sólo en las formas graves o persistentes está indicada la
realización de exploraciones invasivas para obtener el
diagnóstico etiológico (23).

Las infecciones en los homosexuales (síndrome del
intestino “gay”), en particular con SIDA, presentan un
perfil particular como consecuencia de las vías específi-
cas de transmisión a través de microlesiones rectales. La
proctitis y proctocolitis son muy frecuentes y están cau-
sadas por herpesvirus, gonococo, T. pallidum, C. tra-
chomatis, Shigella, Campylobacter y Giardia.

Prácticamente todos los antibióticos de amplio
espectro pueden causar diarrea durante o después de su
administración, en particular las tetraciclinas, lincomi-
cina, ampicilina y clindamicina. Suelen ser cuadros
autolimitados, de etiología desconocida, que no preci-
san tratamiento específico salvo la suspensión del trata-
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TABLA VII

ETIOLOGÍA DE LA DIARREA AGUDA EN PACIENTES
INMUNOCOMPROMETIDOS

Infecciosa

Enteropatógenos secretores (diarrea aguda toxicogéni-
ca)

E. coli toxicogénica V. cholerae
S. aureus C. perfringens tipo A
Bacillus cereus Shigella

Enteropatógenos intermedios

Rotavirus Coronavirus
Parvovirus Adenovirus
G. lamblia

Enteropatógenos invasores

Salmonella Shigella
E. coli invasor Campylobacter jejuni
V. parahemolyticus Yersinia enterocolítica
E. histolytica

Metabólica

Uremia, acidosis, diabetes mellitus

Procesos quirúrgicos

Apendicitis, diverticulitis, inflamación pélvica
Suboclusión intestinal, peritonitis, colitis isquémica

Yatrogénica

Radioterapia pélvica o abdominal
Quimioterapia (irinotecán, 5-fluorouracilo)
Laxantes, digital, antiácidos, antieméticos
Antibióticos (colitis pseudomembranosa)

Diarrea en homosexuales con sida (síndrome del intes-
tino “gay”)
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miento antibiótico. La enfermedad por C. difficile
constituye una entidad especial que representa hasta el
20-30% de las colitis asociadas con antibióticos. Los
agentes beta-lactámicos y la clindamicina destruyen la
flora bacteriana del colon (enterobacterias saprofitas),
lo que condiciona la colonización por gérmenes anae-
robios, especialmente en pacientes con cirugía abdomi-
nal previa, cáncer colorrectal o que reciben tratamiento
quimioterápico. La enfermedad por C. difficile (colitis
pseudomembranosa) está causada por una toxina capaz
de provocar fiebre, diarrea (en ocasiones hemorrágica)
y dolor abdominal; el espectro histológico de las lesio-
nes va desde una colitis aguda con formación de pseu-
domembranas hasta el megacolon tóxico con perfora-
ción intestinal (24). Es por ello necesario sospechar
esta entidad en cuadros diarréicos persistentes durante
o después del tratamiento antibiótico prolongado; la
investigación de la toxina en heces y la colonoscopia
suelen permitir el diagnóstico definitivo.

INFECCIONES ABDOMINALES

El abdomen agudo es un problema complejo, aunque
afortunadamente no demasiado común en pacientes con
cáncer (25). Estos enfermos pueden desarrollar cuadros
de peritonitis con escasa semiología: dolor abdominal,
distensión y disminución del peristaltismo sin defensa
muscular ni signo de Blumberg (rebote). Las causas
potenciales incluyen apendicitis, colecistitis, abscesos
intraabdominales y colitis con perforación intestinal.
Una entidad característica de los enfermos inmunocom-
prometidos es la peritonitis por Clostridium perfringens
y septicum que se manifiesta con equimosis y crepitan-
tes en la pared abdominal, asociados a sepsis grave.

En los pacientes oncológicos la peritonitis es predo-
minantemente secundaria, bien a la obstrucción del sig-
ma con perforación cecal, bien a la perforación de una
neoplasia gástrica o cólica. La peritonitis primaria (sin
evidencia de patología intraabdominal) es más frecuen-
te en el paciente cirrótico. La obstrucción mecánica del
intestino por neoplasias o adherencias que evoluciona
hacia la estrangulación se acompaña invariablemente
de peritonitis; de hecho, es la causa más frecuente de
muerte tras la cirugía abdominal. Los síntomas inclu-
yen dolor abdominal, náuseas y vómitos. Entre los sig-
nos, destaca la distensión abdominal con timpanismo,
disminución de sonidos peristálticos como consecuen-
cia del íleo paralítico, taquicardia, pulso débil, hipoten-
sión y taquipnea, con temperatura entre 38-40 ºC. El
diagnóstico de un abdomen agudo se basa en la anam-
nesis y exploración física. La radiología simple de
abdomen puede mostrar niveles hidroaéreos o signos
de neumoperitoneo en los casos más avanzados. La
ecografía y TAC abdominal pueden ser de ayuda en la
detección de colecciones intraabdominales o en el diag-
nóstico diferencial de los síndromes compartimentales
(26). Sin embargo, a menudo la exploración quirúrgica
(laparoscópica o abierta) contituye el método definitivo
para el diagnóstico y tratamiento de estos cuadros clíni-
cos.

La enterocolitis necrotizante, tiflitis o colitis neutro-
pénica es una entidad grave y característica de los enfer-
mos con agranulocitosis intensa post-quimioterapia.
Son factores predisponentes la malnutrición, la resec-
ción gástrica o pancreática y la malabsorción. Afecta al
ciego e íleon terminal en forma de edema parietal par-
cheado, necrosis y úlceras sobreinfectadas que pueden
conducir a la perforación y peritonitis. Los gérmenes
causantes suelen ser bacterias gram-negativas aerobias
(P. aeruginosa) o anaerobios (C. septicum o perfrin-
gens). Suele cursar con fiebre, dolor abdominal, anore-
xia, sensación de gravedad, vómitos y diarrea (con fre-
cuencia hemorrágica); a menudo se asocia mucositis
orofaríngea. Puede demostrarse distensión abdominal,
disminución del peristaltismo intestinal, defensa o masa
palpable en la fosa ilíaca derecha y signos de irritación
peritoneal. Hasta en un 70% de los casos existe bacte-
riemia y/o sepsis. Las complicaciones, de menor a
mayor gravedad, incluyen la hemorragia, íleo paralítico,
estrangulación y perforación intestinal con peritonitis.
Su mortalidad es superior al 50%. El diagnóstico de sos-
pecha es radiológico (está contraindicado el enema bari-
tado por el riesgo de perforación) pero debe confirmarse
mediante TAC. La imagen en radiología simple de
abdomen muestra una densidad de partes blandas en la
vertiente derecha abdominal, secundaria a la dilatación
cecal y al edema de pared; en ocasiones existe aire
intramural. Debe realizarse el diagnóstico diferencial
con la shigelosis aguda, toxiinfección alimentaria, coli-
tis seudomembranosa y ulcerosa, apendicitis, hemorra-
gia intramesentérica y colitis isquémica. La afectación
del colon, los antecedentes epidemiológicos y la rápida
progresión de la toxemia y shock deben hacer pensar en
la enterocolitis necrosante (27).

INFECCIONES PERIANALES

Las infecciones perineales y anorrectales suponen
una complicación con potencial riesgo vital en el
paciente neoplásico. Ocurren en el 5% de los enfermos
con neoplasias hematológicas y hasta en un 23% de los
pacientes con leucemia aguda en tratamiento con qui-
mioterapia (28). Suelen desarrollarse sobre lesiones pre-
disponentes (mucositis, hemorroides, fístulas o fisura
anal, úlceras genitales) que se sobreinfectan por flora
mixta durante exploraciones invasivas (tacto rectal, ene-
mas, colonoscopia). En ocasiones el origen de la infec-
ción está en las criptas anales. 

El síntoma princeps es el dolor anal que se exacerba
con la defecación. Como en muchos procesos infeccio-
sos del paciente neoplásico, las manifestaciones inicia-
les pueden ser anodinas (dolor local o fiebre aislada) y
sin signos clínicos, pero existe el riesgo de rápida pro-
gresión con shock séptico. Le extensión del proceso se
produce a través de las fascias hacia los genitales exter-
nos, suelo pélvico, retroperitoneo o cavidad peritoneal.
Entre los signos destaca la fiebre con un curso héctico o
séptico. La lesión primaria es eritematosa, indurada y
ulcerada. La ausencia de fluctuación es consecuencia de
la granulocitopenia. La infección por Clostridium se
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asocia con crepitación. Es poco frecuente la evolución
hacia absceso. 

No debe realizarse exploración digital rectal debido
al riesgo de diseminación y sangrado. El principal factor
pronóstico es la recuperación de la neutropenia. Los
pacientes con enfermedades oncohematológicas que se
recuperan de infecciones perianales debido a hemorroi-
des o fisuras anales, deben someterse a corrección qui-
rúrgica (fistulotomía, esfinterectomía, hemorroidecto-
mía) cuando se evidencie la remisión o, de otro modo,
presentarán infecciones recidivantes (21).

INFECCIONES CUTÁNEAS Y DE LOS TEJIDOS BLANDOS

Pueden ser secundarias a necrosis tumoral, infeccio-
nes de heridas quirúrgicas, extravasación de citostáticos
vesicantes, infección de catéteres intravasculares, foli-
culitis o sobreinfección de úlceras de decúbito. También
pueden representar la manifestación de infecciones sis-
témicas o lesiones embólicas secundarias a endocarditis
séptica (29). Los pacientes neutropénicos no suelen
desarrollar abscesos en el lugar de la infección cutánea,
pero pueden presentar una celulitis diseminada.

Entre las lesiones características se encuentra el ecti-
ma gangrenoso, localizado típicamente en la región
perianal o en la axila. Está producida por P. aeruginosa
y otras especies de bacilos gram-negativos, como aero-
monas, serratia e incluso S. aureus, aunque se han des-
crito lesiones similares producidas por hongos. Se inicia
como una pápula eritematosa o nódulo que progresa a
una lesión necrótica en 12-24 horas. Es típica un área de
necrosis central rodeada de eritema. Pueden aparecer
también bullas hemorrágicas.

Pueden producirse infecciones de partes blandas por
P. aeruginosa; diseminan precozmente en pacientes
neutropénicos hacia las fascias profundas, con necrosis
extensa y sepsis fulminante. Los signos locales en el
punto de entrada inicial pueden ser leves, con dolor e
hipersensibilidad desproporcionados para el eritema.
Los signos purulentos suelen estar ausentes. Stenotrop-
homonas maltophilia provoca una gran variedad de
infecciones dermatológicas en el paciente neutropénico,
incluyendo ulceraciones mucocutáneas, celulitis prima-
ria, celulitis nodular metastásica e incluso ectima gan-
grenoso (30).

La septicemia por S. viridans se caracteriza por un
eritema facial y erupción cutánea en un 60% de los
casos. Se trata de una erupción maculopapular que se
inicia en el tronco y se extiende a la cara y miembros.
En un 25% de los pacientes se acompaña de exfoliación
cutánea de palmas y plantas dos semanas después. La
bacteriemia por C. jeikeium provoca lesiones cutáneas
en el 30-50% de los pacientes neutropénicos. Las lesio-
nes se localizan en zonas de traumatismos cutáneos o en
la zona del catéter. La presentación es más evidente tras
la resolución de la neutropenia. Son lesiones ulcerati-
vas, celulíticas o pustulosas.

Una lesión característica es la que producen los gér-
menes anaerobios, como las especies de clostridium.
Suelen afectar a fascias y músculos. Típicamente, una

pequeña lesión oscura o violácea localizada en la pared
abdominal o en la pierna se expande rápidamente y, a
medida que la lesión progresa, se convierte en necróti-
ca, bullosa y hemorrágica. Aparece toxicidad sistémica,
con fiebre, malestar y alteraciones en el estado mental.
Debido a que la infección se origina en tejidos blandos
profundos, la hipersensibilidad cutánea y el compromi-
so vascular suelen preceder al desarrollo de la celulitis.
Una progresión rápida de la infección de tejidos blandos
con formación de gas sugiere mionecrosis por clostri-
dios (fascitis polimicrobiana necrotizante). 

ENDOCARDITIS BACTERIANA

Se trata de una complicación infecciosa infrecuente
pero potencialmente grave. Son factores predisponentes
las prótesis valvulares u óseas, abscesos dentales, dro-
gadicción parenteral, cirugía ortopédica extensa y bac-
teriemia o fungemia prolongadas. En un 60% de los
pacientes con endocarditis infecciosa puede aparecer
esplenomegalia, un 40% aqueja dolores músculo-esque-
léticos y en un 15% el trastorno inicial son las artralgias
mono o poli articulares, mialgias difusas y dolor de
espalda (31). 

Una de las complicaciones principales es la embolia,
que ocurre hasta en un 5-30% de los pacientes. En el
caso de las embolias esplénicas, el paciente presenta
dolor en cuadrante superior izquierdo del abdomen que
se irradia al hombro izquierdo, roce esplénico o pleural
y derrame pleural izquierdo. Los émbolos renales pue-
den producir hematuria. En la arteria retiniana son infre-
cuentes pero provocan la pérdida de visión. Los émbo-
los en las grandes arterias están más relacionados con
variantes de estreptococo viridans o gram-negativos
(32). En un 20-40% de los pacientes aparecen manifes-
taciones neurológicas. Una manifestación neurológica
súbita (trombosis o hemorragia cerebral) en una persona
joven debe sugerir siempre la posibilidad de endocardi-
tis infecciosa. Los pacientes con cáncer que desarrollan
este proceso con frecuencia están oligosintomáticos e
incluso afebriles, lo que conduce a un retraso en el diag-
nóstico y tratamiento.

FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO

Un porcentaje sustancial de pacientes inmunocom-
prometidos desarrolla fiebre sin signos clínicos de
infección ni aislamiento microbiológico alguno. La
mayoría responde a regímenes de antibióticos, lo que
sugiere un origen bacteriano. El excesivo uso de anti-
microbianos profilácticos puede en parte ser responsa-
ble del fracaso en el aislamiento del agente patógeno.
Aquellos pacientes que persisten febriles a pesar de
tratamiento inicial plantean una dificultad adicional y
precisan de un cambio antibiótico. Suelen padecer
infecciones bacterianas resistentes al tratamiento o
procesos no bacterianos, así como requerir procedi-
mientos agresivos e invasivos para un diagnóstico ade-
cuado (33). 
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INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

Se denomina bacteriuria a la presencia de > 100.000
colonias/ml de orina. Según su localización, la infec-
ción puede ser de las vías (vejiga o uretra) o del parén-
quima (riñón, próstata, epidídimo o testículo). Una
infección no complicada es aquella en la que no hay
anomalías estructurales del aparato urinario ni disminu-
ción de las defensas del paciente que supongan factores
de persistencia o agravación de la infección; la bacteriu-
ria es el único hallazgo. En una infección urinaria com-
plicada, la presencia de bacterias en la orina se asocia a
otras alteraciones, entre ellas el déficit de defensas (dia-
betes, inmunosupresión, neoplasias) (34). 

Por tanto, y por definición, una infección urinaria en
un paciente con cáncer es complicada, por lo que toda
bacteriuria, aunque sea asintomática, debe tratarse. Los
enfermos oncológicos tienen un riesgo aumentado de
infección genitourinaria, bien por alteraciones anatómi-
cas (tumorales o secundarias a tratamientos), bien por
colonización de patógenos y defectos en los mecanis-
mos de defensa. El riesgo se ve incrementado en situa-
ciones de sondaje vesical, obstrucción del tracto urina-
rio y dificultad de vaciamiento. 

La pielonefritis aguda cursa con fiebre, escalofríos y
dolor lumbar. Pueden asociarse síntomas del tracto infe-
rior (polaquiuria, tenesmo, dolor o escozor miccional).
En el paciente con cáncer estos síntomas pueden estar
atenuados y manifestarse en forma de afectación sisté-
mica. A la exploración destaca la puñopercusión lumbar
dolorosa.

La cistitis aguda es la infección sintomática más
común en la mujer; la sintomatología obliga al inicio
empírico del tratamiento. Cursa con intensas molestias
miccionales, poliaquiuria, tenesmo, imperiosidad, esco-
zor, dolor hipogástrico y hematuria terminal. Puede
estar enmascarada por la respuesta inflamatoria anormal
o el uso de analgésicos. La presencia de microorganis-
mos en la orina diferencia esta infección de cuadros clí-
nicos similares, denominados cistopatías o cistitis no
bacterianas, entre ellos la cistitis rádica (35).

En la epididimitis aguda la infección es secundaria al
“reflujo” de microorganismos desde la uretra prostática,
a través del conducto deferente. Suele ser complicación
de una prostatitis. Se correlaciona con procesos obstruc-
tivos uretroprostáticos o de instrumentación uretral,
sobre todo en pacientes con tumores genitourológicos.
Cursa con fiebre y dolor en el hemiescroto, el cual está
aumentado de tamaño. Puede faltar la fiebre, cursando
con dolor o incremento de la sensibilidad. A la palpa-
ción, el epidídimo está engrosado. La característica ana-
lítica es la leucocitosis en el sedimento urinario con cul-
tivo bacteriano negativo.

INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

Las meningitis bacterianas en el adulto suelen estar
causadas por S. pneumoniae y H. influenzae. La mayor
parte de las infecciones del SNC se manifiestan como
una enfermedad febril aguda o subaguda, con afectación

neurológica difusa. Aparece cefalea, náuseas, vómitos,
signos meníngeos y alteración del nivel de conciencia o
de las funciones mentales. Este cuadro se denomina sín-
drome meníngeo. Los signos principales son rigidez de
nuca, resistencia dolorosa a la extensión pasiva de la pier-
na mientras el muslo está flexionado (signo de Kernig) y
flexión de las rodillas a medida que se flexiona el cuello
(signo de Brudzinski). Cuando se detecta un mayor dete-
rioro del nivel de conciencia (estupor o coma), crisis
comiciales generalizadas e incluso signos focales y dis-
función cerebral difusa, focal o multifocal, hablamos de
síndrome encefalítico (36). Sin embargo, en pacientes
que padecen enfermedades crónicas debilitantes (cáncer)
pueden presentarse infecciones del SNC por patógenos
oportunistas, diferentes a los que producen procesos
infecciosos neurológicos en la población general.

Dentro de estas, debemos diferenciar aquellas que
son complicaciones quirúrgicas de las que no lo son.
Las quirúrgicas ocurren como consecuencia de la extir-
pación o maniobras sobre el tumor, reservorio de Oma-
ya o toma de muestra de líquido cefalorraquídeo (LCR).
Una situación especial la constituye la meningitis en
paciente con shunt ventricular o reservorio Omaya; la
mayoría de infecciones se producen tras la intervención,
con un máximo a los 2 meses de la cirugía. El diagnósti-
co clínico se basa en síntomas de hidrocefalia, disten-
sión abdominal tras la inserción ventriculoperitoneal,
fiebre y cultivos positivos de LCR o del shunt (37).

La sobreinfección del reservorio se manifiesta en for-
ma de mal funcionamiento del mismo. No suelen apare-
cer signos claros de meningitis (meningismo y fotofo-
bia), pero un hallazgo constante es la fiebre. A la
exploración puede que el único dato clínico sean los
cambios en el estado mental. La infección que se mani-
fiesta en la zona distal del reservorio lo hace en forma
de infección de partes blandas. En los casos de infec-
ción de shunt ventriculoatrial, la manifestación se pro-
duce a distancia, en forma de hemocultivos positivos,
tromboflebitis, endocarditis derecha o émbolos sépticos
pulmonares. Es rara la presentación en forma de perito-
nitis y colecciones intraabdominales.

Las infecciones del SNC no relacionadas con la ciru-
gía son más raras, hasta un 2% en los pacientes someti-
dos a trasplante de médula ósea (38). Las bacterias
implicadas son mycobacterium o listeria y anaerobios.
El LCR de la meningitis bacteriana presenta aumento de
presión y de las proteínas; en los casos de neutropenia
puede estar ausente el líquido purulento. En un 50%
aparece hipoglucorraquia. En los pacientes esplenecto-
mizados o con alteración de la inmunidad celular, la
infección por gérmenes encapsulados, en particular S.
pneumoniae, puede ser rápidamente fatal en horas.

El absceso cerebral no suele estar producido directa-
mente por bacterias (suponiendo menos del 10% de los
casos), sino que suelen sobreinfectar otras lesiones. La
etiología más frecuente son los hongos o nocardia. El
absceso craneal epidural y el empiema subdural suelen
ser complicaciones de la craneotomía y suponen una
urgencia neuroquirúrgica. El 50% de los abscesos espina-
les epidurales son consecuencia de la diseminación
hematógena de un foco infeccioso a distancia de origen
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cutáneo, infecciones de tejidos blandos, absceso faríngeo,
enfermedad inflamatoria pélvica o endocarditis bacteria-
na. Pueden coexistir discitis y osteomielitis (39).

El diagnóstico de las infecciones del SNC se basa en
la sospecha clínica. Aunque la TAC cerebral suele apor-
tar información útil y es imprescindible antes de practi-
car una punción lumbar, la resonancia magnética es la
prueba electiva ante lesiones ocupantes de espacio o
encefalitis (40). Por último, la punción lumbar para
estudio citobioquímico y análisis microbiológico del
LCR es el método fundamental de diagnóstico etiológi-
co en las meningitis y meningosis.

CONCLUSIONES

Las infecciones bacterianas se encuentran entre las
principales causas de mortalidad en los pacientes oncoló-
gicos. Las maniobras diagnósticas agresivas (endosco-
pias, radiología intervencionista) y los tratamientos inten-
sivos (catéteres, sondas, cirugía oncológica, dosis altas de
quimioterapia, quimiorradioterapia simultánea, etc.) han
incrementado su prevalencia. Suelen presentar una clíni-
ca larvada y una evolución atípica, por lo que resulta fun-
damental un índice elevado de sospecha clínica. Deben
emplearse de modo juicioso y escalonado, en orden cre-
ciente de invasividad, las maniobras diagnósticas dispo-

nibles para la obtención de muestras biológicas. La coe-
xistencia de determinados defectos inmunes puede orien-
tar hacia los agentes etiológicos más probablemente
implicados. Sin embargo, se acepta como tratamiento
estándar en la actualidad el empleo precoz y empírico de
antibióticos de amplio espectro. Debemos optimizar asi-
mismo las medidas de soporte (expansión de volumen,
hemoterapia, fármacos vasoactivos) para permitir, en las
situaciones de gravedad, el tiempo necesario para que la
terapia antimicrobiana ejerza su efecto.
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RESUMEN
En el pasado, la neutropenia febril solía ser la principal

complicación de la quimioterapia del cáncer, con una morta-
lidad próxima al 90% en los casos de neutropenia intensa y
prolongada, y sepsis por gram-negativos.

El tratamiento empírico con antimicrobianos sinérgicos de
amplio espectro ha cambiado radicalmente esa situación.

Ahora sabemos que la población de pacientes con neutro-
penia febril se ha vuelto heterogénea. Los sistemas de pro-
nóstico clínico, como la escala MASCC, permiten identificar
a los pacientes con escaso riesgo de complicaciones (alrede-
dor del 75%) y permite en muchos de ellos el empleo de trata-
mientos simplificados y menos caros (es decir, antibióticos
orales en el medio ambulatorio).

En el futuro, uno de los principales retos será la identifica-
ción y el tratamiento precoz de las infecciones virales y fún-
gicas que surgen a consecuencia de la mayor inmunosupre-
sión asociada al tratamiento del cáncer.

PALABRAS CLAVE: Neutropenia febril. Sistemas de pro-
nóstico clínico. Infecciones virales y fúngicas.

ABSTRACT
Febrile neutropenia, in the past, used to be the major

complication of cancer chemotherapy, with a mortality close
to 90 % in case of severe and protracted neutropenia and
gram-negative sepsis.

Empiric therapy with broad spectrum synergistic antimi-
crobial agents has dramatically change that situation.

Now, we know that the population of patients with febrile
neutropenia has become heterogenous. Predictive clinical
rules, such as the MASCC scoring system, allow the identifi-
cation of patients at low risk of complications (around 75 %)
and permits in many of them simplified and less expensive
therapies (i.e. oral antibiotics in an-out patients environ-
ment).

In the future, one of the major challenge will be the identi-
fication and early management of fungal an viral infections,
emerging as a result of increase immunosuppression associ-
ated with cancer therapy.

KEY WORDS: Febrile neutropenia. Predictive clinical
rules. Fungal and viral infections.
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NEUTROPENIA FEBRIL: EL PASADO

A principios de los años sesenta, la neutropenia febril
(NF) se veía casi exclusivamente en pacientes con leu-
cemia aguda tratados con quimioterapia. En aquel
momento, los patógenos más frecuentes que se aislaban
en la sangre de estos pacientes eran bacilos gram-nega-
tivos, como P. aeruginosa. En los pacientes intensa-
mente neutropénicos, la mortalidad por estas infeccio-
nes era muy alta, cercana al 90%, y a menudo impedía
la administración del tratamiento apropiado para el pro-
ceso neoplásico de base (1).

Una de las principales contribuciones al tratamiento
efectivo de la NF fue la introducción de la antibiotera-
pia empírica (2) y el uso de combinaciones sinérgicas
de antibióticos (3). Con este planteamiento, la mortali-
dad de las bateriemias por gram-negativos descendió a
cerca del 10% en los enfermos leucémicos con neutro-
penia marcada (4).

En los años setenta, la quimioterapia de los tumores
sólidos se hizo más frecuente y su uso sigue aumentan-
do actualmente. La quimioterapia utilizada en la mayo-
ría de los pacientes con tumores sólidos no produce NF
con tanta frecuencia como la quimioterapia de la leuce-
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mia aguda; la mayoría de las pautas habituales producen
NF en el 10-15 % de estos pacientes. Además, la neu-
tropenia suele ser menos grave y menos duradera que en
los enfermos con cánceres hematológicos.

En consecuencia, se sospechó que el riesgo de muer-
te y complicaciones graves podría no ser el mismo en
todos los pacientes con cáncer tratados con quimiotera-
pia, y que algunos de estos pacientes con riesgo mínimo
de morbilidad durante la NF estaban siendo en realidad
excesivamente tratados, con costes, molestias y efectos
secundarios adicionales a causa de la hospitalización
prolongada y los antibióticos intravenosos (5).

Al mismo tiempo, el espectro de los patógenos
hallados en estos pacientes con NF cambió, ya que los
microorganismos gram-positivos, como S. epidermi-
dis, comenzaron a ser cada vez más numerosos que
los gram-negativos (6). Con escasas excepciones,
estas infecciones por patógenos gram-positivos resul-
taban menos letales y causaban menos morbilidad que
las producidas por gram-negativos.

Una vez más se hallaron pruebas de que la población
de pacientes con NF se hacía heterogénea, y de que
podría tenerse que adaptar el tratamiento al riesgo real
de los enfermos.

En el pasado se propusieron varios planteamientos pre-
ventivos para reducir la incidencia de la NF en los enfer-
mos tratados con quimioterapia. Los factores estimulantes
de colonias, como el G-CSF o el GM-CSF, reducen la
duración y la intensidad de la neutropenia inducida por
quimioterapia. Hay consenso en cuanto a usarlos cuando
el riesgo de NF es elevado (> 20%) o cuando los pacientes
vuelven a recibir una pauta quimioterapéutica que ya ha
causado NF en un ciclo anterior (7). Estos planteamientos
pueden reducir el riesgo de NF en al menos un 50%.

Los antibióticos profilácticos también pueden reducir
el riesgo de NF en estos pacientes; su eficacia sigue
siendo algo más discutida que la de los factores estimu-
lantes de colonias, y su empleo podría aumentar el ries-
go de aparición de resistencias (8,9). Sigue sin respuesta
la pregunta de si deberían utilizarse antibióticos profi-
lácticos en combinación con factores estimulantes de
colonias para prevenir la NF.

NEUTROPENIA FEBRIL: EL PRESENTE

El principal esfuerzo al que asistimos hoy en día tie-
ne que ver con la adaptación del tratamiento de la NF al
riesgo real de los pacientes. 

En este sentido, la cuestión fundamental es cómo
predecir eficazmente qué pacientes son los que tienen
un riesgo bajo de desarrollar complicaciones durante la
NF. Algunos planteamientos pragmáticos han utilizado
criterios tales como los enfermos con tumores sólidos,
la corta duración esperada de la neutropenia, el buen
estado funcional y la falta de signos clínicos de enfer-
medad grave (10). Aunque no carecen de significado
práctico, estos criterios pragmáticos no se han validado
nunca prospectivamente. 

Las únicas herramientas pronósticas validadas han
sido las desarrolladas por Talcott (5) y Klastersky (la lla-

mada puntuación MASC) (11) para adultos, y las de San-
tolaya en una población leucémica pediátrica (12). La
comparación de los valores de predicción del modelo de
Talcott y de la puntuación MASCC muestra valores pro-
nósticos positivos similares, pero teniendo la puntuación
MASCC una sensibilidad mucho mejor. Esta última ha
sido validada por distintos investigadores en diversos
grupos de pacientes de manera independiente.

Una vez identificados los pacientes de bajo riesgo, ya
resulta posible comprobar la hipótesis de que la NF de
estos enfermos podría tratarse menos agresivamente:
p. ej.: con antibióticos orales y/o en régimen ambulato-
rio.

NEUTROPENIA FEBRIL: EL FUTURO

En primer lugar, se debe mirar más de cerca a los
pacientes de alto riesgo identificados como tales por la
puntuación MASCC u otro instrumento validado. El
análisis preliminar de los pacientes implicados en el
actual estudio de la MASCC, que evalúa los factores
capaces de predecir la duración de la neutropenia, indi-
ca ciertas tendencias importantes.

Encontramos que estos pacientes de alto riesgo pre-
sentaban neutropenias de duración significativamente
mayor y, como era de esperar, una tasa de respuestas
significativamente menor sin complicaciones (60 frente
a 87%) y una mortalidad significativamente mayor (17
frente al 1%). Curiosamente, no había diferencias en
cuanto a resultados, ya se tratase de la resolución sin
complicaciones o de la mortalidad, en relación con la
enfermedad subyacente (cáncer hematológico o tumor
sólido), lo que indica que el tipo de neoplasia de base no
debería usarse como factor pronóstico del riesgo en los
pacientes con NF.

Los pacientes de alto riesgo bacteriémicos presenta-
ban una tasa de respuestas sin complicaciones menor
que la de los pacientes con fiebre de origen desconocido
(FOD) (47 frente a 78%) y un mayor índice de mortali-
dad (28 frente a 4%).

Más importante aún es la observación de que los
pacientes de alto riesgo presentaban complicaciones en
sólo el 23% de los casos cuando tenía éxito el trata-
miento empírico inicial, mientras que las complicacio-
nes afectaban al 58% entre quienes precisaban cambios
de la pauta inicial. Esta observación sugiere que el con-
cepto de “éxito con modificación” podría no ser válido
para aquellos enfermos en que cabe predecir un riesgo
alto de complicaciones durante la NF. 

Otro ámbito de futura preocupación lo constituyen
los pacientes que no responden, los que permanecen
febriles a pesar de la administración de antibióticos de
amplio espectro. A los pcientes que no responden se les
debe volver a evaluar al cabo de 72 horas, adaptándose
el tratamiento a los hallazgos microbiológicos. Si no se
dispone de esta información y no hay signos clínicos
que señalen hacia ningún patógeno en concreto, cam-
biar a otros antibióticos no suele aportar ningún benefi-
cio. En estos pacientes, sobre todo cuando el riesgo de
complicaciones es elevado, podría convenir administrar

62 J. KLASTERSKY REV. CANCER

05. Klastersky  1/7/05  13:19  Página 62



Vol. 19. N.º 2, 2005 NEUTROPENIA FEBRIL: PASADO, PRESENTE Y FUTURO 63

precozmente un tratamiento empírico antifúngico, así
como agentes estimulantes de colonias si se espera que
la neutropenia intensa dure un tiempo prolongado.

Las infecciones por hongos son cada vez más nume-
rosas, sobre todo en los pacientes con cáncer, y suponen
un gran problema por las tasas de respuesta relativa-
mente bajas, especialmente frente a la aspergilosis, y el
elevado coste (13,14). 

El tratamiento empírico de las presuntas infecciones
fúngicas no es el planteamiento ideal para reducir la
carga de infecciones micóticas en los enfermos de cán-
cer con NF persistente. No obstante, se ha convertido en
práctica aceptada, ya que el retraso al instaurar el trata-
miento se asocia claramente a un incremento de la mor-
bilidad y la mortalidad (15). 

En el futuro necesitaremos tanto mejores herramien-
tas diagnósticas para diagnosticar las infecciones fúngi-
cas precozmente en los pacientes con NF que no res-
ponden como modelos de predicción validados para

identificar a los enfermos con mayor riesgo de presentar
infecciones por hongos. Esto permitirá administrar un
tratamiento empírico precoz a los enfermos con más
probabilidades de resultar beneficiados, sin imponer tal
tratamiento, junto con sus costes y efectos secundarios,
a aquellos que carezcan de riesgos considerables.
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RESUMEN
La infección es la complicación más frecuente en el

paciente inmunodeprimido (ID) con cáncer. Es importante
conocer los factores de riesgo de infección en cada paciente
con el fin de determinar qué pacientes deben recibir profilaxis
de la infección y en qué debe consistir. Los factores más
importantes incluyen la rotura de las barreras anatómicas del
organismo provocada por la mucositis o las técnicas diagnós-
ticas o terapéuticas, la neutropenia y las alteraciones de la
inmunidad celular o humoral. Los microorganismos responsa-
bles son variados. En el paciente neutropénico predominan las
infecciones bacterianas, especialmente por gérmenes gram
positivos, sin embargo, las infecciones fúngicas están aumen-
tando su frecuencia en los últimos años, hasta constituir
actualmente el 9-10% del total. 

La prevención de la infección en el paciente ID, debe ir
dirigida a minimizar en lo posible estos factores, intentando
reducir la adquisición de patógenos nosocomiales mediante
medidas de aislamiento infeccioso más o menos intensas y en
ciertas ocasiones, reducir el volumen de la flora endógena
mediante quimioprofilaxis. La mayor parte de estas medidas
tienen utilidad exclusivamente en el paciente con mayor ries-
go de infección bacteriana o fúngica como son aquellos con
neutropenia profunda y de larga duración.

De todas las medidas de higiene, la de mayor impacto es el
correcto lavado y la aplicación de una solución antiséptica de
manos del paciente, familiares y personal sanitario. También
tiene utilidad el uso de dieta baja en gérmenes a base de ali-
mentos cocinados y frutas frescas y vegetales que puedan ser
pelados, y una correcta manipulación y cuidado del catéter
venoso central. 

Los problemas derivados del uso de quinolonas (incremen-
to de infecciones por bacilos gramnegativos resistentes, pre-
disposición a la infección de grampositivos), junto con la falta
de impacto sobre la mortalidad infecciosa, ha motivado que en
general no se recomiende su utilización como profilaxis en
todos los pacientes neutropénicos. 

El uso profiláctico de fluconazol está indicado en pacientes
sometidos a TPH alogénico o autólogo en el que sea previsible
neutropenia prolongada o una mucositis intensa o que hayan
recibido recientemente fludarabina o 2-CdA y en pacientes

ABSTRACT
Infection is the most important complication in the

immunocompromissed (ID) host. It is important to know the
factors that increase the risk of infection in every patient in
order to undergo the most specific antimicrobial prophylaxis.
The most frequent factors are the breakdown of the oral and
intestinal mucosa due to mucositis, the neutropenia and dys-
functions of humoral and cellular immunity. In the ID host,
the most prevalent infections are those caused by gram posi-
tive bacteria. However, in the last years fungal infections are
steadily increasing their frequency, reaching 9-10%.

Infection prophylaxis should aim to minimize the acquisi-
tion of nosocomial infections by implementing reverse isola-
tion manage of the patients.

Most of these measures have demonstrated their efficacy
only in high risk patients, mainly acute leukemia patients
being treated with induction or consolidation therapy and
patients being treated with hematopoietic transplantation,
that are prone to profound and  lasting neutropenia. One of
the most important measures is the frequent use of antiseptic
solution before and after contact the patient.

The adverse effects associated with the use of quinolones
(increased frequency of resistant gram negative baciles and of
gram positive bacteria) and the lack of correlation with
increased infectious mortality, have induced to some centres
to do not recommend its use as a rule in all patients and, to
minimize the exposition in case of use. 

For fungal infection prophylaxis in patients of high risk of
infection, fluconazole given 400 mg/day until day +75 has
demonstrated impact in survival in allogeneic hematopoietic
transplantation patients. Other patients with potential indica-
tion would be those treated with fludarabine or 2-CdA and
those with acute leukemia in induction therapy. 
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INTRODUCCIÓN

La infección es la complicación más importante en el
paciente inmunodeprimido. Aunque la inmunodepre-
sión puede tener múltiples etiologías, interesa en esta
revisión limitarla a la relacionada con procesos neoplá-
sicos hematológicos o con tumores sólidos. Los avances
terapéuticos en pacientes con enfermedades neoplásicas
han permitido que cada vez sea mayor el número que
pacientes que sobrevive o prolonga su supervivencia.
Esto facilita el desarrollo de infecciones que son una
importante causa de morbilidad, mortalidad y coste eco-
nómico. Por este motivo, su prevención constituye un
aspecto importante de su tratamiento. 

La frecuencia y etiología de las infecciones se rela-
ciona con el tipo de alteración inmunitaria que condi-
ciona la enfermedad subyacente y el estadio en el que se
encuentre. Por tanto, es importante conocer estos facto-
res con el fin de determinar qué pacientes deben recibir
profilaxis de la infección y en qué debe consistir.

ALTERACIONES DE LOS MECANISMOS DE DEFENSA 

Los factores que aumentan el riesgo de infección en
el paciente ID son múltiples (1). La frecuente asocia-
ción de varios factores en un mismo paciente explica la
elevada incidencia de infecciones en este grupo de
pacientes. Los factores se pueden agrupar en: 

1. Rotura de las barreras anatómicas del organismo:
tracto digestivo, piel y macrófagos alveolares.

2. Alteración de la fagocitosis, consecuencia de la
presencia de neutropenia o del funcionamiento anormal
de los neutrófilos.

3. Alteración de la inmunidad celular o humoral.

ALTERACIÓN DE BARRERAS NATURALES

La piel y mucosas pueden alterarse como resultado
de la quimioterapia citotóxica, la radioterapia o cirugía.
Además, la presencia de materiales extraños, como son
catéteres intravasculares, urinarios, derivaciones de
líquido cefaloraquídeo, alteran la función protectora de
las barreras naturales, facilitando el acceso de microor-
ganismos a espacios habitualmente estériles. Por otra

parte, el crecimiento de masas tumorales pueden produ-
cir obstrucciones en la vía aérea, lo que facilita el desa-
rrollo de neumonía o absceso en el pulmón, en vía
biliar, facilitando colangitis, o vía urinaria con el desa-
rrollo de pielonefritis o cistitis. 

La mucositis inducida por quimioterapia (QT) o
radioterapia (RT) es la alteración de barreras más fre-
cuente en pacientes ID. La incidencia y gravedad de la
mucositis oral y gastrointestinal depende del tipo de tra-
tamiento antineoplásico y de factores relacionados con
el paciente. Aparece en aproximadamente el 40% de los
pacientes que reciben quimioterapia convencional y en
más del 70% de los pacientes tratados con quimiotera-
pia intensiva y trasplante de progenitores hemopoyéti-
cos (TPH) (2). 

La patogenia de esta complicación se relaciona con
el efecto tóxico directo de la QT y RT que interfiere con
la normal renovación del epitelio oral (5-14 días) indu-
ciendo apoptosis, con el efecto indirecto de la liberación
concomitante de mediadores inflamatorios, pérdida de
secreción de saliva y el desarrollo de infecciones bacte-
rianas, fúngicas o virales, por la presencia de inmunode-
presión. Basado en estas consideraciones, en la patoge-
nia de la mucositis oral actualmente se consideran 4
fases (Fig. 1): 

1. Fase inflamatoria/vascular: el daño citotóxico pro-
vocado por la QT/RT, induce liberación de radicales
libres, proteínas modificadas y citocinas proinflamato-
rias entre las que se incluyen interleuquina-1b (IL-1β),
prostaglandinas y factor de necrosis tumoral (TNF-α)
por las células epiteliales, endoteliales y conectivo.
Estos mediadores inducen daño adicional directamente,
o mediante el aumento de la permeabilidad vascular que
aumenta la concentración de los fármacos citotóxicos.

2. Fase epitelial: ocurre 4 ó 5 días después del trata-
miento citotóxico y está mediado por el efecto citotóxi-
co de la QT/RT sobre las células de la capa basal, indu-
ciendo apoptosis con posterior atrofia de epitelio y
degeneración glandular, exposición del estroma subepi-
telial y destrucción de colágeno. El grado de daño tisu-
lar depende de la tasa proliferativa del epitelio oral. Esta
es la causa de la mayor incidencia y más rápida recupe-
ración de mucositis en los pacientes más jóvenes. 

El grado de toxicidad mucosa depende del agente
antineoplásico utilizado, el esquema de tratamiento, la
duración, la intensidad de dosis, el tratamiento conco-

con leucemia aguda mieloide en tratamiento de inducción a la
remisión. 

PALABRAS CLAVE: Profilaxis. Infección. Mucositis. Neu-
tropenia. Quinolonas. Fluconazol. Aciclovir. Ganciclovir.
Vacunación.

KEY WORDS: Prophylaxis. Infection. Mucositis. Neutrope-
nia. Quinolones. Fluconazole. Acyclovir. Gancyclovir. Vacci-
nation.
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mitante y el tratamiento previo. La administración pro-
longada o repetida de menores dosis se asocia con
mayor riesgo de mucositis en comparación con la admi-
nistración rápida de dosis más altas, mientras que la cro-
nomodulación de la QT reduce la toxicidad mucosa sin
reducir la actividad antineoplásica. Los fármacos que
afectan la fase S o síntesis de DNA, como son 5-fluo-
rouracilo, metotrexate y citarabina, son los que inducen
más mucositis. 

3. Fase ulcerativa/bacteriológica (pseudomembra-
nosa): ocurre 7 días después del inicio del tratamiento
con QT/RT. La pérdida de epitelio y la exudación
fibrinosa lleva a la formación de pseudomembranas y
úlceras. La frecuente neutropenia concomitante facili-
ta la infección por gérmenes que colonizan el área, con
liberación de metabolitos bacterianos, especialmente
endotoxinas que estimulan el metabolismo oxidativo
de células inflamatorias, con liberación adicional de
mediadores (IL-1, TNF-α y óxido nítrico). El polimor-
fismo genético en la expresión de factores de trans-
cripción que modifican la respuesta inflamatoria, pue-
de explicar en parte las diferencias individuales en la
gravedad de la mucositis oral (3).

4. Fase de regeneración: se inicia a partir del día
12-16, aunque depende de numerosos factores entre
los que se incluyen: tasa de proliferación epitelial,
recuperación hematológica, restablecimiento de
microflora local, ausencia de factores que interfieran
con la curación como es la infección.

Por otra parte, en los últimos años se ha demostrado
la gran influencia del efecto tóxico en tejido gastrointes-
tinal en la patogenia de la enfermedad injerto contra
huésped debido a la liberación de citoquinas inflamato-
rias que inducen y potencian esta complicación del tras-
plante alogénico que, a su vez, puede aumentar el daño
sobre la mucosa oral/gastrointestinal provocando mayor
dificultad para la alimentación y malabsorción.

NEUTROPENIA

Continúa siendo el factor más importante que pre-
dispone a la infección en pacientes ID. La neutrope-
nia puede ser secundaria al desplazamiento de la
hemopoyesis normal por la presencia de células neo-
plásicas en médula ósea o por la mielosupresión
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QUIMIOTERAPIA/RADIOTERAPIA

MUCOSA (capa celular de división rápida)

Células endoteliales y conectivas

IL-1β, PG, TNF-α, RL, PM

Apoptosis: atrofia de epitelio

Ulceración: exposición del estroma

(formación de pseudomembranas)

A: fase inflamatoria/vascular

B: fase epitelial (4-5 días)

C: fase ulcerativa/bacteriológica (7 días)

D: fase de regeneración (12-16 días)

Infección bacteriana,
fungical y viral

No secreción salivar

Aumento de ulceración: dolor, disfagia, malnutrición

Regeneración progresiva

Fig. 1. Mecanismo y consecuencias del desarrollo de mucolitis. IL-1β: Interleuquina 1-beta; PG: prostaglandinas; TNF-α: factor
de necrosis tumoral alfa; RL: radicales libres; PM: proteínas modificadas.
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inducida por el tratamiento. En el desarrollo de infec-
ciones influyen tanto el grado como la duración de la
neutropenia. El nivel de neutrófilos que se asocia con
incremento significativo de infecciones es un recuen-
to inferior a 500/mm3, si bien, la frecuencia de infec-
ción aumenta de forma progresiva en relación con la
duración de la neutropenia (Fig. 2). Prácticamente
todos los pacientes con neutropenia profunda durante
3 o más semanas desarrollarán una infección bacte-
riana o fúngica (4).

ALTERACIÓN DE LA INMUNIDAD CELULAR O HUMORAL

La inmunidad celular comprende todos aquellos
aspectos de la respuesta inmune que son regulados por
los linfocitos T y las células del sistema mononuclear
fagocítico (monocitos y macrófagos). Las alteraciones
de los linfocitos T tienen causas muy diversas. El virus
de la inmunodeficiencia humana elimina de forma
selectiva los linfocitos T CD4+ lo que origina una
inmunodepresión muy grave. Los pacientes con enfer-
medad de Hodgkin tienen un trastorno de la inmunidad
celular posiblemente relacionada con la estimulación
crónica por citoquinas, debido a que existe una reduc-
ción de la respuesta T a mitógenos con síntesis espontá-
nea de IgG. Con frecuencia se asocia con linfopenia que
parece estar relacionada con la presencia de numerosas
moléculas de adhesión presentes en la célula de Reed
Sternberg. En menor medida también existe alteración
de la inmunidad celular en pacientes con leucemias lin-
fáticas aguda y crónica así como en otras neoplasias,
cuya gravedad depende de la extensión de la enferme-
dad, probablemente debido a la secreción de citocinas
con actividad supresora por parte de las células neoplá-
sicas. Los fármacos inmunosupresores como ciclospori-
na-A, corticoides, fludarabina, anticuerpos monoclona-
les (anti-CD20, anti-CD52) y la radioterapia producen
alteraciones importantes en la inmunidad celular. 

En neoplasias de células plasmáticas como el mielo-
ma múltiple o la macroglobulinemia de Waldenström,
la clona tumoral produce una inmunoglobulina anormal
y una disminución progresiva de inmunoglobulinas nor-
males con lo que se favorecen infecciones por bacterias
encapsuladas como Streptococcus pneumoniae y Hae-
mophilus influenzae ya que los anticuerpos opsonizan-
tes específicos tienen un papel muy importante en la
respuesta inmune frente a estas bacterias. 

En la tabla I se resumen las alteraciones de los meca-
nismos defensivos y los organismos más frecuentemen-
te asociados a cada alteración. En la tabla II se señalan
las características diferenciales de las infecciones aso-
ciadas a neoplasias hematológicas y las asociadas a
tumores sólidos. 

ETIOLOGÍA

El tipo de patógeno potencial en un paciente ID
depende de las alteraciones específicas de la inmunidad.
En última instancia, la presencia o no de infección grave
depende de la agresividad relativa de los microorganis-
mos colonizantes y del tipo y profundidad de la altera-
ción inmune. Es de gran importancia conocer los pató-
genos potenciales y los cambios observados en las
últimas décadas para adaptar las estrategias de preven-
ción de la infección en pacientes de alto riesgo. Cuando
se analizan las causas de fiebre en pacientes con neutro-
penia aproximadamente el 40-50% se documenta
microbiológicamente, un 17-20% infección documenta-
da clínicamente y el resto, aproximadamente el 40%, se
clasifica como fiebre inexplicada o de origen descono-
cido. En el 35% de los casos la documentación micro-
biológica se realiza en sangre (bacteriemia) y en un
10% en otras localizaciones. Del total de infecciones
documentadas microbiológicamente, el 60-70% son
causadas por gérmenes gram-positivos, el 12-15% por
gram-negativos y un 8-9% por hongos (5). 

BACTERIAS

Las bacterias son las responsables de la mayor parte
de las infecciones en pacientes inmunodeprimidos. El
tipo de bacteria varía en función de la población en ries-
go. Los pacientes con neutropenia tienen riesgo elevado
de infecciones por bacterias gram-negativas (BGN)
como E. coli y K. pneumoniae (que forman parte de la
flora intestinal normal), o P. aeruginosa (generalmente
adquiridos de forma exógena). Los pacientes esplenec-
tomizados tienen más frecuencia de infecciones por
BGN encapsuladas como Haemophilus influenzae y
Neisseria spp. En el caso de disgammaglobulinemia o
SIDA, aumenta la frecuencia por Salmonella spp. Entre
las BGN, en los últimos años está aumentando la fre-
cuencia relativa de otras enterobacteriaceas como Citro-
bacter spp., Enterobacter spp., o Serratia marcescens,
Acinetobacter spp. y gérmenes similares a Pseudomo-
nas (Stenotrophomonas maltophillia) y Legionella spp.

El patrón de infecciones nosocomiales por gérmenes
gram-negativos (GGN) es diferente al adquirido en la
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Fig. 2. Incidencia de fiebre en pacientes con leucemia aguda
en función de la duración de neutropenia < 0,5 x 109/L (  )
(14). Curvas en pacientes con mucositis significativa (   ) y en
pacientes en edad infantil o profilaxis antimicrobiana (    ).
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TABLA I

ALTERACIÓN  DE LOS MECANISMOS DEFENSIVOS Y ORGANISMOS MÁS FRECUENTEMENTE ASOCIADOS

Alteración de Bacteria Hongo Virus Protozoo
mecanismo

Neutropenia, Gram-negativas Candida spp.
disfunción neutrófila Enterobacterias (E. coli, K. pneumoniae, Aspergillus

Enterobacter spp., Citrobacter spp.)
Pseudomonas aeruginosa
Gram-positivas
Estafilococos 
Estreptococos (grupo D, α-hemolítico)
Anaerobios (estreptococo anaerobico,
Clostridium spp., Bacteroides spp.)

Inmunidad celular Listeria monocytogenes Criptococcus Varicella-zoster Toxoplasma
Legionella neoformans Herpes simple
Cryptosporidium
Nocardia asteroides Histoplasma Citomegalovirus Strongyloides

stercolari
Salmonella spp. Coccidiodes Epstein-Barr
Mycobacterias Candida spp. Herpesvirus humano 6

P. jiroveci Infección diseminada 
por vacuna con virus vivos

Inmunidad humoral Gram-positivas Enterovirus Giardia  lamblia
Streptococcus pneumoniae, Infección diseminada
Staphylococcus aureus por vacuna con virus vivos

Gram-negativas 
Hemophilus influenzae
Neisseria spp., organismos entéricos

Sistema complemento Gram-positivas
C3, C5 S. pneumoniae, estafilococos

Gram-negativas 
Hemophilus influenzae
Neisseria spp., organismos entéricos

Lesión de mucosas
Cavidad oral Anaerobios orales, estrep. α-hemolítico Candida Herpes simple
Esófago Estafilococos Candida Herpes simple

Citomegalovirus
Intestino Estreptococo grupo D, enterobacterias, Candida Strongyloides

stercolaris
Anaerobios

Tracto urinario Estreptococo grupo D, enterobacterias,
P. aeruginosa

Lesión cutánea Estafilococos, estreptococos, Bacillus spp., 
Corynebacteria 

P. aeruginosa, enterobacterias, Candida,
micobacterias aspergillus

Esplenectomía Gram-positivos
S. pneumoniae, Bacillus DF2

Gram-negativos
H. influenzae, Salmonella (drepanocitosis)
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comunidad. A nivel hospitalario predominan las infec-
ciones causadas por Pseudomonas aeruginosa, K. pneu-
moniae y Serratia spp. mientras que las adquiridas en un
medio no hospitalario están causadas más frecuentemen-
te por E. coli y Proteus spp. y son de origen urinario.
Además, los patógenos nosocomiales presentan con fre-
cuencia resistencia a diversos antibióticos. Este patrón
justifica la diferencia de mortalidad en algunos estudios
causada por bacteriemia nosocomial (aproximadamente
44%) y la de origen extrahospitalario (28%) (6).

En pacientes inmunodeprimidos hospitalizados, la
colonización orofaríngea por BGN precede y facilita la
colonización de todo el tracto gastrointestinal. La colo-
nización por BGN tiene un valor predictivo de infección
variable en función del germen. En un estudio, el 55%
de los pacientes colonizados por P. aeruginosa y el 31%
de otras especies, desarrollaron eventualmente bacterie-
mia, mientras que la incidencia fue sólo del 15% con
Klebsiella spp y 7% con E. coli (7).

El espectro de las infecciones causadas por gérmenes
gram-positivos (GGP) es amplio e incluye endocarditis,
infecciones de catéter y de partes blandas, otitis y con-
juntivitis. A principio de las década de los 70 los gérme-
nes gram-negativos constituían el 80% de las infeccio-
nes bacterianas en pacientes con neutropenia grave. A
partir de la década de los 80 se fue produciendo un
aumento de la frecuencia de bacteriemias por GGP has-
ta alcanzar actualmente el 60-80% de las bacteriemias
en pacientes neutropénicos (Tabla III). El aumento de
estos gérmenes, especialmente estafilococos coagulasa
negativo y estreptococos, se relaciona con la amplia uti-
lización de catéteres venosos, el aumento de mucositis
secundaria a la utilización de regímenes de quimiotera-
pia más intensivos y el uso de profilaxis antibiótica diri-
gida preferentemente frente a gérmenes gram-negativos

(2,8,9). La piel es el lugar más frecuente de coloniza-
ción por GGP, y es especialmente intensa en pacientes
cuando existe patología cutánea como acné, eczema o
infiltración neoplásica (micosis fungoide). Los estrepto-
cocos del grupo viridans (SGV) son colonizadores habi-
tuales de la boca, la orofaringe y el tracto intestinal. La
incidencia de bacteriemias por este microorganismo ha
aumentado en los últimos años, aunque su frecuencia
presenta una amplia variación en distintos estudios
(3-35%). Los posibles factores que han condicionado
este incremento incluyen la neutropenia, mucositis oral,
administración de dosis altas de arabinósido de citoso-
na, la utilización de profilaxis con quinolonas o cotri-
moxazol y el tratamiento con antagonistas de receptores
de H

2
(10). Su incremento es de importancia porque un

subgrupo de los pacientes con bacteriemia por SGV,
con mayor frecuencia S. oralis o S. mitis, desarrollan un
cuadro característico inicial de hipotensión, eritema
generalizado y/o síndrome de distrés respiratorio del
adulto y una elevada tasa de mortalidad (11-13). Ade-
más, está aumentando la frecuencia de SGV resistente a
penicilina y cefalosporinas, que en España alcanza el
57% de los aislados (14). 

A pesar de que la colonización del área en donde se
produce la alteración de la barrera física se relaciona
con el tipo de infección, la colonización no supone la
invasión de tejidos: la mayoría de las infecciones por
S. aureus están precedidas por la colonización nasal,
sin embargo, sólo el 8% de los pacientes colonizados
por Staphilococcus aureus desarrolló bacteriemia. El
origen más frecuente de la bacteriemia son las vías
respiratorias altas (27%), catéteres centrales intrave-
nosos (12%)  y partes blandas (11%), mientras que en
el 50% de los casos no se detectó localidad infecciosa.
La mortalidad inducida por GGP suele ser baja (4-
8%). Sin embargo, preocupa el desarrollo y extensión
y de cepas de Staphilococcus aureus meticilin-resis-
tentes y más recientemente epidemias de cepas multi-
resistentes (2). Al incremento de la frecuencia de
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TABLA II

DIFERENCIAS EN LA PRESENCIA DE FACTORES
QUE AUMENTAN EL RIESGO DE INFECCIÓN

EN PACIENTES CON NEOPLASIAS HEMATOLÓGICAS
O TUMORES SÓLIDOS

Factores frecuentes en pacientes con neoplasias 
hematológicas

Neutropenia profunda y prolongada
Mucositis clínicamente significativa
Utilización de catéteres intravasculares de larga dura-

ción
Utilización repetida de antibioticos de amplio espectro

que condiciona aumento de resistencia
Esplenectomía
Inmunodeficiencia B y T 

Factores frecuentes en pacientes con tumores sólidos
Obstrucción de vías aérea, biliar, intestinal o urinaria
Infecciones de herida quirúrgica y neumonías postope-

ratoria
Infección de catéteres intravasculares implantados
Fibrosis actínica
Disminución del nivel de conciencia por afectación de

SNC

TABLA III

CAMBIOS EN LA ETIOLOGÍA DE LA INFECCIÓN
EN EL PACIENTE NEUTROPÉNICO. ESTUDIOS

DE LA EUROPEAN ORGANIZATION FOR RESEARCH AND
TREATMENT OF CANCER (EORTC) (1973-2001)

Ensayo Fechas N (mono- Gram (-) Gram (+)
microbianas (%) (%)

I 1973-76 145 71 29
II 1977-80 111 67 23
III 1980-83 141 59 41
IV 1983-85 219 59 41
V 1986-88 239 37 63

VIII 1989-91 151 31 69
IX 1991-93 161 33 67
XI 1994-96 199 31 69

XII (BR) 1995-97 39 59 41
XIV (AR) 1997-2001 170 47 53
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enterococos como causa de bacteriemia nosocomial
en pacientes neutropénicos, en especial de la especie
E. faecium que ha llegado a superar al E. faecalis, se
añade el aumento de su resistencia a antimicrobianos.
Especialmente preocupante es la resistencia a vanco-
micina. La resistencia se produce cuando las cepas de
enterococo producen ligasas relacionadas estructural-
mente que sintetizan precursores alterados que se unían
a glicopéptidos con baja afinidad, permitiendo la sínte-
sis de la pared celular en presencia de antibiótico. Si
esto se asocia a resistencia a beta-lactámicos y resisten-
cia de alto nivel a gentamicina, se llegan a identificar
E. faecium resistentes a todos los antimicrobianos dis-
ponibles (15).

HONGOS

Así como la morbi-mortalidad de las infecciones
bacterianas y de virus herpes se ha reducido debido a la
disponibilidad de técnicas de diagnóstico precoz y de
antibióticos o antivirales cada vez más efectivos, la inci-
dencia y mortalidad de las infecciones fúngicas invasi-
vas ha seguido aumentando (16). Las infecciones fúngi-
cas más frecuentes en el paciente ID están causadas por
Candida spp. y Aspergillus spp., seguidas a distancia
por las causadas por otros hongos hialinos (Fusarium,
Scedosporium, Paecilomyces), dematiáceos (Exophiala,
Alternaria, Bipolaris), mucorales y levaduriformes
(Trichosporon, Cryptococcus, Malasseria y Rhodotoru-
la). En las situaciones de neutropenia prolongada, el
tipo de hongo más frecuente es Candida o Aspergillus,
mientras que en situaciones de inmunodeficiencia celu-
lar, pueden aparecer otros como C. neoformans, C.
immitis o H.capsulatum. 

Candida spp. colonizan de forma habitual la piel y
mucosas, por lo que suelen producir infecciones de ori-
gen endógeno. Prolifera y provoca invasión de tejidos
favorecido por diversos factores como la utilización de
antibióticos de amplio espectro, disrupción anatómica
de mucosa intestinal por invasión tumoral, cirugía o
mucositis postquimioterapia. En general, la coloniza-
ción por C. tropicalis tiene mayor correlación con el
desarrollo eventual de infección. La colonización exten-
sa (en 3 o más áreas del organismo) por Candida albi-
cans se correlaciona con desarrollo de enfermedad dise-
minada. En cuanto a Aspergillus no forma parte de la
flora normal y, generalmente, se adquiere de forma exó-
gena mediante alimentos y, sobre todo, por inhalación
vía aérea desde sistemas de ventilación contaminados,
áreas en construcción, plantas, vegetales, frutos secos,
legumbres, cereales, mamíferos y pájaros. Generalmen-
te, la colonización de vías aéreas superiores precede a la
invasión de tejidos en paciente de riesgo, que puede
estar incrementado en fumadores.

Las infecciones fúngicas son raramente la causa ini-
cial de infección en el paciente neutropénico. Sin
embargo, su incidencia aumenta de forma marcada con
la duración de la neutropenia, sobre todo a partir de la
segunda o tercera semana, facilitada por tratamientos
antibióticos de amplio espectro y/o tratamiento esteroi-

deo. Por este motivo la infección fúngica se comporta
como una sobreinfección.

VIRUS

Las infecciones virales más frecuentes en pacientes
inmunodeprimidos son las producidas por virus del gru-
po herpes, que incluye herpes simple, varicela-zoster,
virus de Epstein-Barr (VEB), el herpes humano tipo 6
(HHV-6) y citomegalovirus. Otros virus que pueden
afectar al paciente ID son el virus influenza, parain-
fluenza, virus sincitial respiratorio, adenovirus y parvo-
virus. De todos ellos, la infección por herpes simple es
la más frecuente, aunque generalmente de escasa morta-
lidad. El citomegalovirus (CMV) es el virus que causa
mayor morbilidad y mortalidad en el paciente inmuno-
deprimido, especialmente en relación con el TPH alogé-
nico (17). La infección por CMV se puede producir por
reactivación de infección latente o por infección prima-
ria. Aunque en la mayor parte de los casos de pacientes
seropositivos se asume que la infección se produce por
reactivación, existen datos que demuestran que es posi-
ble la reinfección por diferentes cepas. Entre los pacien-
tes tratados con TPH, la infección por CMV grave es
más frecuente en aquellos en los que el paciente o su
donante son seropositivos respecto a los que son negati-
vos, con un 69% frente al 36, respectivamente en el
estudio de Meyers y colaboradores (18). Por tanto, en
países como España en donde la prevalencia de la infec-
ción CMV en la población general adulta es mayor del
90%, en prácticamente el 100% de los casos existe posi-
tividad CMV en el donante o en el receptor. Antes del
desarrollo de los fármacos antivirales como el ganciclo-
vir, un 10-20% de los pacientes sometidos a TPH-Alo
desarrollaban neumonía por CMV con una mortalidad
superior al 90%. En estos momentos, con la pauta de
tratamiento antiviral anticipado guiado por las técnicas
de detección precoz de la infección, la incidencia de
enfermedad ha descendido de forma notable (5%) aun-
que cuando aparece, su mortalidad sigue siendo elevada
(alrededor del 40%). La edad avanzada, la disparidad
HLA y la presencia de enfermedad injerto contra hués-
ped son factores que aumentan la probabilidad de reac-
tivación de CMV. 

PROTOZOOS

Entre los parásitos con capacidad de provocar enfer-
medad en el ID se incluyen Toxoplasma gondii, Cryp-
tosporidium y Estrongiloides estercoralis, aunque son
relativamente infrecuentes. En base a estudios molecu-
lares el P. Carinii ha sido reclasificado como un hongo
y se le denomina Pneumocystis jiroveci. Las infecciones
por estos agentes ocurren en relación con trastornos de
la inmunidad celular y representan generalmente la
reactivación de quistes en estado de latencia adquiridos
previamente y es, en cambio, muy improbable la trans-
misión persona-persona por personal sanitario o fami-
liares. 
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ORIGEN DE LA INFECCIÓN Y FORMA DE ADQUISICIÓN

En cuanto al origen, las infecciones se clasifican en
endógenas, subsidiarias de prevención mediante
medidas higiénicas y de aislamiento, y exógenas, pre-
venibles mediante quimioprofilaxis en algunos casos.
Las vías de adquisición de los patógenos son inhala-
ción, ingesta y bebida y contacto (objetos o personas).
La epidemiología de la mayoría de los patógenos está
bien establecida, sin embargo, generalmente es difícil
determinar el origen endógeno o exógeno de un ger-
men aislado en un episodio infeccioso. Los estudios
con cultivos de vigilancia microbiológica periódicos
en pacientes con leucemia aguda sometidos a periodos
prolongados de hospitalización, demostraron que más
del 80% de las infecciones que desarrollan estos
pacientes están causadas por agentes presentes en el
lugar o en las proximidades del punto de infección.
Asimismo se demostró que aproximadamente el 50%
de las infecciones son debidas a los gérmenes que for-
man parte de la flora microbiana endógena, funda-
mentalmente el tracto gastrointestinal (TGI), y otro
50% por gérmenes adquiridos del exterior (infección
nosocomial). En general, se considera que un germen
es de origen nosocomial cuando no existe en los culti-
vos de vigilancia en el momento del ingreso y se aísla
por primera vez tras los tres primeros días de estancia
hospitalaria. 

La adquisición de microorganismos en pacientes
hospitalizados se realiza a través de diferentes vías:
manos (contacto personal sanitario-paciente, contacto
paciente-paciente), alimentos, aire, catéteres IV y
fomites. La ingesta de alimentos constituye la princi-
pal vía de adquisición de microorganismos. El grado
de contaminación es variable entre los distintos ali-
mentos. Destacan los vegetales no cocinados en donde
se suele detectar una amplia variedad de microor-
ganismos entre los que predominan los BGN, funda-
mentalmente P. aeruginosa, Enterobacter, Klebsiella
y Serratia. 

El ritmo de adquisición de patógenos durante la
hospitalización sin medios de aislamiento, es relati-
vamente constante y formada por BGN, estafilococos
coagulasa positivos o negativos y hongos, generalmen-
te candida y con menor frecuencia aspergillus. La
hospitalización por sí sola no induce necesariamente la
adquisición y cambio de flora microbiana en los
pacientes. En la colonización del tracto digestivo por
microorganismos potencialmente patógenos inter-
vienen otros factores entre los que se incluyen el tipo
de enfermedad y el mantenimiento de la denominada
resistencia a la colonización (RC). Este concepto se
basa en estudios en animales de experimentación y
humanos en donde se demostró que los individuos que
mantienen su flora intestinal aerobia y anaerobia,
resisten la colonización por BGN administrados por
vía oral en dosis altas (aproximadamente 106). En cam-
bio, los animales estériles o con flora reducida me-
diante antibióticos de amplio espectro pueden ser
colonizados con un número escaso de gérmenes (10-
100 microorganismos). Si estos animales estériles eran

colonizados previamente con flora anaerobia normal,
de nuevo, presentaban una RC similar a los animales
con la flora normal intacta (19). Es decir, la RC depen-
de fundamentalmente de la presencia de la flora
anaerobia intestinal. Otros factores que modifican la
composición de la flora bacteriana intestinal y, por
tanto, afectan a la RC son el grado de peristaltismo, la
formación de ácidos grasos volátiles, el daño de la
mucosa intestinal y el funcionalismo del tejido linfoi-
de asociado al intestino y su respuesta, en forma de
secreción de IgA, ante microorganismos exógenos y la
tolerancia ante la flora propia (20).

PREVENCIÓN DE LA INFECCIÓN EN EL PACIENTE
INMUNODEPRIMIDO

Teniendo en cuenta los factores que facilitan el desa-
rrollo de la infección en el paciente ID, la prevención
debe ir dirigida a minimizar en lo posible estos factores,
mejorar el estado inmunitario del paciente, reducir las
técnicas invasivas, reducir la adquisición de patógenos
nosocomiales mediante medidas de aislamiento infec-
cioso más o menos intensas y, en ciertas ocasiones,
reducir el volumen de la flora endógena mediante qui-
mioprofilaxis (21).

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DE LA MUCOSITIS

Es necesaria una aproximación multidisciplinaria, a
pesar de la cual en algunas situaciones existe una gran
dificultad para su control. En la tabla IV, se resumen las
medidas utilizadas a nivel local y/o sistémico (22,23).
La evaluación de estas intervenciones terapéuticas es
difícil por la heterogeneidad de la población de pacien-
tes y el relativo pequeño número de estudios comparati-
vos, doble ciego y controlados con placebo, realizados
hasta ahora. 

MÉTODOS PARA IMPEDIR LA ADQUISICIÓN DE PATÓGENOS
EXÓGENOS

La mayor parte de estas medidas tienen utilidad
exclusivamente en pacientes con mayor riesgo de
infección bacteriana o fúngica como son aquellos con
neutropenia profunda (< 0,5 x109/L) y de larga dura-
ción (> 10 días), generalmente pacientes con leucemia
aguda en tratamiento de inducción o consolidación y
pacientes con trasplante hematopoyético. Sin embar-
go, la utilidad de las medidas de prevención, basadas
en el empleo de entorno protegido, deriva de estudios
realizados en la década de 1970-80. Las medidas de
control del entorno se han ido simplificando y han
quedado las que tienen un mayor sustento científico, a
pesar de lo cual en muchos casos se basan en la apre-
ciación de riesgos en lugar de en la evidencia clínica
de su eficacia obtenida en estudios comparativos
(21,24,25).
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Prevención de infecciones transmitidas por vía aérea

La vía aérea es la vía de adquisición de algunas
infecciones entre las que destaca la infección por asper-
gillus. Se considera que en casi el 100% de los casos es
una infección adquirida. En el aire no filtrado existen
entre 1-15 unidades formadoras (UFC)/mm3. No se ha
establecido un umbral de riesgo para desarrollar la
enfermedad, pero en general se considera deseable en
ambiente protegido que exista una cuenta inferior a 0,1-
1 UFC/mm3. Sin embargo, para el desarrollo de la
aspergilosis invasiva parecen influir otros factores,
entre los que se incluye el grado de inmunodepresión
(máxima en el trasplante alogénico hematopoyético),
latitud y estación del año, que parecen estar en relación

con el incremento de las esporas que ocurre al aumentar
la temperatura. Sin embargo, su impacto en la supervi-
vencia del TPH alogénico está discutido (26,27). Lo que
claramente se desaconseja en la actualidad es la cons-
trucción y puesta en marcha de la forma más compleja
de aislamiento inverso total, es decir, la utilización de
habitaciones dotadas de flujo aéreo laminar, dado el
coste económico que comporta su mantenimiento y la
ausencia de evidencia de impacto en la supervivencia.

Cuando el paciente tiene que salir de la unidad de
aislamiento para exploraciones durante el periodo de
neutropenia, especialmente si existen áreas de construc-
ción o renovación, debe utilizar mascarillas adecuadas
(N95 o FFP3) que se deben adaptar adecuadamente para
que sean eficaces. Estas mascarillas reducen la exposi-
ción del aerosol al 90-95%. 

Higiene del paciente

De todas las medidas la de mayor impacto es el
correcto lavado de manos y aplicación de solución alco-
hólica del paciente, familiares y personal sanitario.
También se debe conseguir una situación periodontal lo
mejor posible antes de tratamientos programados, elimi-
nando los posibles focos de infección dental. Los
pacientes en tratamiento con quimioterapia deben man-
tener higiene oral con lavados 4-6 veces al día con agua
estéril, suero salino o solución de bicarbonato. Se deben
cepillar los dientes con un cepillo ultra suave, esponjas
o gasas estériles. Todos los pacientes deben bañarse o
ducharse diariamente, usando un jabón suave, con espe-
cial cuidado del área perineal. Los pacientes neutropéni-
cos con alto riesgo de aspergilosis deberían lavarse con
esponja en lugar de ducharse, por el riesgo de aerosoli-
zación de hongos. La alternativa es la limpieza concien-
zuda del baño inmediatamente antes de la ducha utili-
zando detergente y desinfectante. Está contraindicado el
uso de termómetros rectales, supositorios y exámenes
rectales en pacientes neutropénicos por el riesgo de rup-
tura cutánea.

Dieta baja en gérmenes

Tanto la comida como la bebida pueden ser fuentes
de infección por distintos gérmenes entre los que se
incluye P. aeruginosa, L. monocytogenes y Candida
spp. Actualmente, en pacientes neutropénicos y recep-
tores de TPH se utilizan dietas de baja carga en gérme-
nes hasta un tiempo después (3 meses). Esta dieta es a
base de alimentos cocinados y frutas frescas y vegetales
que puedan ser pelados. Los alimentos preparados no
deben permanecer en la habitación durante más de 2
horas. Se debe evitar las especies, alimentos naturopáti-
cos y quesos azules por la posibilidad de contaminación
con hongos filamentosos. El aporte de agua estéril para
beber y lavarse los dientes debería realizarse en pacien-
tes neutropénicos y en todos los TPH, con el fin de evi-
tar infecciones por Legionella, Cryptosporidium y bac-
terias gram-negativas. En cuanto a la prevención de la
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TABLA IV

MEDIDAS DE PROFILAXIS Y TRATAMIENTO
DE LA MUCOSITIS ORAL INDUCIDA POR

QUIMIO/RADIOTERAPIA

Medidas con eficacia establecida

1. Medidas locales no farmacológicas

Higiene oral: tratamiento de caries y prótesis, xeros-
tomía

Crioterapia
2. Medidas locales farmacológicas

Profilaxis con antibióticos, antifúngicos, antivirales
Anestésicos locales

Medidas con eficacia no establecida

1. Medidas locales no farmacológicas

Agentes anti-inflamatorios y protectores de mucosa
(ej: derivados de la camomila)

Sucralfato
Prostaglandina E2
Retinoides
Vitamina E
Glutamina
Alginato sódico
Citocinas: factor de crecimiento de trasformación

beta 3 (TGF-β3), G-CSF y GM-CSF.
Agentes antisépticos: povidona yodada, capsicina

2. Medidas farmacológicas sistémicas

G-CSF y GM-CSF.
Amifostina
Beta carotenos
Inmunoglobulinas

Medidas no eficaces

1. Medidas locales farmacológicas

Alopurinol y uridina como prevención de mucositis
secundaria 5-FU

Clorhexidina
Peróxido de hidrógeno

2. Medidas farmacológicas sistémicas

Pentoxifilina
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legionelosis a partir del circuito de agua hospitalario, en
el Real Decreto 865/2003, de 4 de julio, se establecen
los criterios higiénico-sanitarios para la prevención y
control [BOE 2003 (180): 171].

Cuidados del catéter venoso central

El acceso venoso es de gran importancia en este gru-
po de pacientes que precisan frecuente administración
de hemoderivados, antibióticos y/o nutrición parenteral
así como la obtención de numerosas muestras sanguí-
neas para analítica. Se realiza a través de catéteres veno-
sos centrales que se pueden implantar con o sin tuneli-
zación subcutánea. Los microorganismos que producen
infección por catéter con mayor frecuencia son los que
habitualmente colonizan la superficie cutánea y muco-
sas (28). Gran número de estudios clínicos y el uso de
técnicas de cultivo semicuantitativo de sangre extraída
por el catéter han demostrado que el origen más fre-
cuente de la infección asociada a catéter comienza con
la colonización de la piel y sobrecrecimiento bacteriano
local. Los microorganismos progresan de forma extra-
luminal hasta alcanzar la vía vascular y la punta del
catéter. Sin embargo, esta no es la única vía de acceso
de la infección relacionada con catéter, ya que se sabe
que en un número importante de casos, la puerta de
entrada puede ser las conexiones existentes entre el sis-
tema de infusión y la cánula. Esto supone la coloniza-
ción de las conexiones secundaria a la manipulación del
personal sanitario. Otros estudios han demostrado que
aproximadamente el 50% de las infecciones tiene su
origen en la piel, el 25% en las conexiones y el número
restante puede tener su origen en ambas (29). 

Se recomienda las siguientes medidas para la preven-
ción de las infecciones relacionadas con catéter en
pacientes inmunodeprimidos, las cuales tienen en cuen-
ta las recomendaciones realizadas por el Centers for
Diseases Control (CDC) (30):

1. Utilización de catéteres de silicona polimerizada o
poliuretano, por su menor tendencia a desarrollar fenóme-
nos de coagulación, que a su vez facilitan la infección.

2. Colocación mediante técnica aséptica, preferible-
mente en quirófano.

3. Técnica de inserción percutánea. Algunos estudios
comparativos con venotomía han demostrado que se
asocia con menor número de infecciones.

4. Acceso a través de vena yugular interna o subcla-
via. 

5. Cura sistemática cada 48 horas con solución alco-
hol/acetona, seguido de povidona yodada, cubriéndose
con un apósito adhesivo de tipo no plástico, que selle el
área alrededor de la salida cutánea del catéter.

6. Antes y después de la extracción de sangre a través
del catéter se debe realizar limpieza del área de extrac-
ción. Al finalizar, perfundir 3 ml de solución de hepari-
na (100 U/ml de salino fisiológico). Si no es precisa la
utilización del catéter, se puede realizar bloqueo con
heparina o perfundir salino heparinizado cada 12 horas.
El bloqueo con heparina se realiza inyectando a través
del catéter 5 ml de salino heparinizado (100 U/ml). El

catéter se pinza mientras está en movimiento el émbolo,
con el fin de asegurar una presión positiva en el interior
del catéter que impide el reflujo de sangre.

7. Indicaciones para la retirada del catéter por sospe-
cha de infección: 

—Signos de infección local: a) catéter tipo Hickman:
retirar si infección de tunelización subcutánea. En caso
de infección de punto de salida cutáneo: iniciar trata-
miento antibiótico y reevaluar en 48-72 horas; b) catéter
de inserción percutánea en subclavia o yugular: retirar
en caso de fiebre o bacteriemia y signos evidentes de
infección.

—Persistencia de bacteriemia-fungemia en hemoculti-
vos tras 48-72 horas de tratamiento antimicrobiano ópti-
mo.

—Presencia de endocarditis o sospecha de embolis-
mo pulmonar infeccioso.

MÉTODOS PARA REDUCIR O ELIMINAR LA FLORA
MICROBIANA COLONIZADORA 

Profilaxis de infecciones bacterianas

La administración de tratamiento antibiótico con
actividad sobre la flora intestinal se basa en que en el
50% de los episodios febriles con bacteriemia durante
neutropenia la infección es de origen endógeno y se
produce por la traslocación de bacilos gram-negativos
del tracto gastrointestinal (31). Para la profilaxis anti-
biótica en pacientes neutropénicos se considera funda-
mental la descontaminación intestinal selectiva. 

Actualmente está en desuso la descontaminación
intestinal mediante la administración de antibióticos
orales no absorbibles, tal como la combinación GVN
(gentamicina, vancomicina y nistatina), ya que su admi-
nistración era mal tolerada y puede facilitar la selección
de organismos resistentes a vancomicina.

A finales de los años 70 se extendió la utilización de
trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) tras la obser-
vación de reducción significativa de infecciones bacte-
rianas en pacientes que lo recibían como profilaxis de P.
carinii. Sin embargo, la parición de resistencias, incre-
mento de candidiasis oral, falta de actividad intrínseca
frente a P. aeruginosa y la toxicidad medular motivó su
abandono y sustitución por fluorquinolonas en los últi-
mos 15 años. Las fluorquinolonas tienen características
interesantes como tratamiento profiláctico: buena acti-
vidad bactericida frente a enterobacterias y P. aerugino-
sa, escasa actividad frente a anaerobios, resistencia bac-
teriana no mediada por plásmidos, vida media
prolongada, escasa toxicidad y posibilidad de adminis-
tración oral. Tienen capacidad de eliminar de forma
rápida (3-5 días) los BGN de la flora intestinal (32). Un
metanálisis de 1.155 pacientes incluidos en 13 estudios
que comparaban las quinolonas con un grupo control
(placebo, TMP-SMX, antibióticos orales no absorbi-
bles), ha demostrado que la incidencia de bacteriemia
gram-negativa fue significativamente menor en los
pacientes que recibieron profilaxis con quinolonas (2%
frente a 16%, p < 0,001) (33) (Tabla V). Sin embargo,
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no se apreciaron diferencias significativas en los por-
centajes de pacientes que desarrollaron fiebre durante el
periodo de neutropenia, bacteriemia por gram-positivos
ni en la mortalidad de causa infecciosa. Algunos estu-
dios han señalado que cuando existe mucositis grave, la
profilaxis con fluorquinolonas constituye un factor de
riesgo de bacteriemia gram-positiva, especialmente por
estreptococos del grupo viridans al no alcanzar en estas
localizaciones concentraciones adecuadas y no secretar-
se por saliva (34). La infección por este germen condi-
ciona complicaciones graves en el 10% de los casos, por
lo se han estudiado combinaciones con agentes activos
frente a gram-positivos o la utilización de las nuevas
quinolonas con actividad frente a estos gérmenes. Los
antibióticos que con mayor frecuencia se han asociado a
las quinolonas para la profilaxis frente a gram-positivos
son la amoxicilina, la rifampicina y los macrólidos. Sin
embargo, una limitación importante que no aconseja el
uso rutinario de estas asociaciones es que en la actuali-
dad los estreptococos del grupo viridans son con relati-
va frecuencia resistentes a la penicilina, otros betalactá-
micos y a macrólidos (14). 

En los últimos años, la frecuente aparición de infec-
ciones por cepas de E. coli resistente a quinolonas, se
ha convertido en el principal inconveniente del uso
profiláctico de tales agentes. Esta resistencia de debe
al uso extenso de quinolonas en la comunidad y en
veterinaria. Esto motiva que en las unidades en donde
se utiliza profilaxis con quinolonas se seleccionen
cepas de E. coli resistentes preexistentes en el tracto
digestivo. En una serie de 230 casos de bacteriemia en
pacientes neutropénicos con cáncer, se identificaron
35 episodios producidos por E. coli, de los que 13 fue-
ron cepas resistentes a las quinolonas. La profilaxis
con quinolona (norfloxacino) fue el único factor de
riesgo asociado con la bacteriemia por E. coli resisten-
te, 100 vs. 5% (p < 0,001).

Los problemas derivados del uso de quinolonas
(incremento de infecciones por bacilos gram-negativos
resistentes, predisposición a la infección de gram-positi-
vos) junto con la falta de impacto sobre la mortalidad
infecciosa ha motivado que muchos centros hayan
abandonado su empleo sin que haya observado incre-
mento en la incidencia de fiebre, bacteriemia en conjun-
to (en algunos estudios tampoco de bacteriemia por

gram-negativos) ni mortalidad infecciosa (35,36). Por
todo ello, en general no se recomienda la profilaxis en
todos los pacientes neutropénicos. En casos específicos
en que se desea realizar, es recomendable realizar un
cultivo de heces antes de iniciar y en los casos en que se
documente la colonización por E. coli resistente no esta-
ría justificada la profilaxis. En el resto, limitar la admi-
nistración lo más posible, es decir, iniciar 5 días antes
del probable inicio de la neutropenia y suspenderla al
recuperar la cifra de 0,5 neutrófilos/mm3 o iniciar un
tratamiento empírico por un episodio febril. 

PREVENCIÓN DE LAS INFECCIONES FÚNGICAS ENDÓGENAS

Para profilaxis de la infección por hongos filamento-
sos que se transmiten por inhalación de esporas como es
el Aspergillus, la única medida de utilidad demostrada
es la utilización de aislamiento y filtración del aire con
filtros HEPA. Esta medida no tiene utilidad para la pre-
vención de levaduras ya que forman parte de la flora
endógena del paciente. Para la prevención de la infec-
ción por Candida se han evaluado varios agentes. El
grupo de los polienos orales que incluye nistatina y
anfotericina-B, se ha utilizado de forma amplia. Las
dosis óptimas no están claramente definidas, aunque
parecen necesarias dosis altas para alcanzar una
disminución significativa de la colonización. La nistati-
na oral (4 millones U/día) causa con frecuencia toxici-
dad GI y es mal tolerada por los pacientes. Por otra par-
te, su eficacia no se ha demostrado de forma uniforme
ni siquiera cuando se administra en combinación con
anfotericina-B (dosis de 2 g/día). Adicionalmente, se ha
descrito en unidades en donde es frecuente el uso de
polienos, el desarrollo de hongos con un aumento signi-
ficativo de resistencia a anfotericina-B.

Entre los antifúngicos absorbibles, el más amplia-
mente utilizado en los últimos años es el fluconazol por
presentar una absorción intestinal excelente, escasa
unión a proteínas séricas, vida media en sangre prolon-
gada, buena penetración en SNC y una escasa toxicidad.
Fluconazol en dosis de 400 mg/día ha demostrado en
diversos ensayos que es bien tolerado y posee una
importante actividad frente a Candida y Crytococcus,
reduciendo la incidencia de candidiasis superficiales y
sistémicas, llevando a una reducción de la mortalidad
relacionada con infección fúngica invasiva en algunos
subgrupos de pacientes (37). Hasta la actualidad se han
realizado más de veinte estudios aleatorizados que com-
paran la eficacia de este agente con placebo, no trata-
miento o polienos orales en pacientes neutropénicos
(38). En resumen, se puede decir que: 1) el empleo de
fluconazol en estos pacientes reduce la incidencia de
infecciones fúngicas superficiales y probablemente
aumenta la incidencia de colonización por C. glabrata y
C. krusei, sin aumentar la incidencia de infecciones por
estas especies o por Aspergillus spp.; 2) en el subgrupo
de pacientes de alto riesgo (incidencia probable de
infección fúngica sistémica sin profilaxis superior al
15%), reduce la incidencia de infecciones profundas, el
empleo empírico de anfotericina-B y la mortalidad atri-
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TABLA V

PROFILAXIS CON QUINOLONAS EN PACIENTES
NEUTROPÉNICOS CON NEOPLASIAS
Metanálisis de 13 estudios comparativos

(n = 1.155 pacientes) (33)

Quinolonas Controles P
(%) (%)

Fiebre 69 72 0,09

Bacteriemia
Gram-negativa 2 16 < 0,001
Gram-positiva 19 17 0,7

Mortalidad infecciosa 5 5 0,4
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buible a infección fúngica. En pacientes receptores de
TPH autólogo o alogénico, el empleo de fluconazol en
dosis de 400 mg/día hasta el día +75 postrasplante redu-
ce la incidencia de infecciones por Candida spp. Y ade-
más parece reducir la mortalidad por esta causa a corto
y largo plazo y la incidencia de enfermedad injerto con-
tra huésped intestinal grave, aumentando la superviven-
cia de los pacientes que recibieron la profilaxis Algunos
estudios han demostrado una actividad similar utilizan-
do dosis bajas (50-200 mg/día) (39), aunque existe
menos experiencia por lo que no se recomienda en
pacientes de alto riesgo. La toxicidad de fluconazol es
escasa y básicamente hepática. Presenta interacción con
ciclosporina A (elevando sus niveles séricos) y rifampi-
cina, y antagoniza la actividad de la anfotericina-B
intravenosa. Por tanto, el uso profiláctico de fluconazol
está indicado en pacientes sometidos a TPH alogénico o
autólogo en el que sea previsible neutropenia prolonga-
da o una mucositis intensa o que hayan recibido recien-
temente fludarabina o 2-CdA y en pacientes con leuce-
mia aguda mielode en tratamiento de inducción a la
remisión. 

El itraconazol tiene la ventaja potencial de su activi-
dad demostrada in vitro frente a Candida y Aspergillus.
Se han realizado diversos estudios para valorar su efica-
cia frente a placebo, anfotericina-B oral o fluconazol
(40-42). De estos estudios se puede concluir que itraco-
nazol puede reducir la incidencia de infecciones fúngi-
cas, si bien no está claro que tenga impacto en la super-
vivencia. Su eficacia se relaciona con las
concentraciones plasmáticas, es necesario administrarlo
en la formulación de solución oral (2,5 mg/kg cada 8-
12h) y es recomendable una dosis de carga para alcan-
zar concentraciones óptimas. El uso de itraconzaol
intravenoso no parece haber mejorado los resultados
anteriores (43).

La anfotericina-B se utilizó en dosis inferiores a las
utilizadas en tratamiento (0,1-0,5 mg/kg/día) como
intento de profilaxis. Algunos estudios comparativos
demostraron menor incidencia de infenciones fúngicas
profundas comparado con placebo pero no frente a flu-
conazol, y se asoció con una significativa mayor toxici-
dad (44,45). Por ello la profilaxis con anfotericina-B
liposómica, en dosis terapéuticas, se recomienda única-
mente en pacientes con antecedente de micosis profun-
da durante neutropenia, durante un nuevo episodio de
neutropenia.

La utilización de anfotericina-B inhalada en aerosol
para descontaminar el tracto respiratorio no ha demos-
trado su utilidad para prevenir la aspergilosis pulmonar
en pacientes con neoplasias hematológicas (46).

La utilización de los nuevos antifúngicos en la profi-
laxis es muy preliminar (47,48), pero es previsible su
eficacia dada su actividad con tratamiento.

PROFILAXIS DE INFECCIONES VÍRICAS

La infección viral se asocia fundamentalmente con
inmunodepresión de tipo celular, en relación con la pro-
pia enfermedad o con el tratamiento. Sin embargo, los

estudios de reactivación de virus DNA latentes, en
transplante de médula ósea, demuestran que se produ-
cen por la pérdida secuencial de las funciones inmunes
de control, en donde intervienen mecanismos celulares
y humorales (49). 

Prevención de virus Herpes Simplex (HS)

El virus HS es una causa frecuente de morbilidad en
pacientes inmunodeprimidos, especialmente después de
TPH, trasplante renal o quimioterapia intensiva para el
tratamiento de leucemia aguda. En estas situaciones la
incidencia de reactivación en pacientes seropositivos
que no reciben profilaxis es del 80%. Distintos estudios
han demostrado que el aciclovir en administración oral
o intravenoso, previene su reactivación en casi el 100%
de los casos (50). Las dosis utilizadas son muy diversas
(400 mg/m2/8 h; 400 mg, 5 veces/día; 200 mg/m2/6 h;
250 mg/m2/12 h) y no se han observado diferente efica-
cia ni toxicidad significativa. Impide la reactivación de
HS, y de forma secundaria disminuye la frecuencia de
infección por Streptococcus viridans y otros GGP que
tienen como puerta de entrada las lesiones de mucosa
oral. Se inicia una semana antes del trasplante y se pro-
longa durante 4-6 semanas después para impedir la
reactivación tardía. En los estudios de profilaxis de
CMV con dosis altas de aciclovir hasta el injerto hema-
tológico, seguido de ganciclovir, no se han observado
reactivaciones de HS. Sin embargo, cuando se utiliza
únicamente ganciclovir, se puede observar un 5% de
reactivación de HS, frente al 29% en el grupo control
(51). Dada su eficacia y ausencia de toxicidad, se debe
utilizar en pacientes seropositivos con diagnóstico de
leucemia aguda o que reciben TPH.

Virus varicela-zoster (VHZ)

El método más simple e importante de prevención
de la infección por el VHZ es el aislamiento de los
individuos con infección o potencialmente infeccioso
por exposición previa a individuo con infección (gene-
ralmente niños con varicela, pero también otros
pacientes con herpes zóster), de otros pacientes sus-
ceptibles. La principal vía de contagio es la respirato-
ria y la varicela es mucho más infecciosa que el herpes
zoster. El periodo de incubación de la varicela es de
10-21 días, y se está en periodo contagioso desde dos
días antes de aparecer las lesiones cutáneas típicas
hasta que se inicia la formación de escaras. Por tanto,
un individuo que no ha tenido previamente varicela y
que se ha expuesto, no se le debe permitir el contacto
con pacientes inmunosuprimidos desde 1 semana des-
pués de la exposición hasta 3 semanas después o hasta
la completa costrificación de las lesiones cutáneas.
Una vez expuesto está indicada la inmunización pasiva
con inmunoglobulina hiperinmune (1 vial/10 kg) en
pacientes con inmunodepresión T, ya que reduce la
incidencia de neumonitis y encefalitis, con reducción
de la mortalidad desde el 7 al 0,5%. Se debe adminis-
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trar lo antes posible, dentro de los 3-4 primeros días
después del contacto. 

Aproximadamente el 50% de los pacientes con diag-
nóstico de enfermedad de Hodgkin y TPH desarrollan
reactivación viral. A pesar de que son necesarias dosis
más altas de aciclovir que las utilizadas en la profilaxis
de HS, se ha demostrado la eficacia de tratamiento oral
y durante tiempo prolongado (6 meses). Sin embargo, la
evidencia de que aparece la infección al suspender la
medicación, y la buena respuesta al tratamiento precoz
con aciclovir para impedir la diseminación, ha hecho
que la profilaxis se utilizó sólo en casos de infección
previa grave o recurrente. 

Citomegalovirus

La infección por CMV causa una importante morbili-
dad y mortalidad en algunos subgrupos de pacientes
inmunodeprimidos, especialmente en pacientes tratados
con TPH y de órganos sólidos. Dada la alta seropreva-
lencia de CMV, existe un gran número de pacientes en
riesgo de desarrollar manifestaciones de infección por
CMV, la gran mayoría por reactivación endógena de
virus latentes. La infección por CMV post-TPH se pro-
duce con una frecuencia similar en el autólogo que en el
alogénico, sin embargo, la incidencia de enfermedad es
radicalmente diferente ya que está limitada casi exclusi-
vamente al alogénico y, por tanto, la mayor parte de las
medidas de profilaxis está dirigida a este subgrupo de
pacientes.

Para la prevención de la infección y enfermedad por
CMV se han utilizado tres estrategias: a) utilización de
productos hemoterápicos seronegativos; b) inmuniza-
ción pasiva con inmunoglobulinas intravenosas; y c)
quimioprofilaxis con aciclovir, ganciclovir y foscarnet.

La utilización de productos hemoterápicos seronega-
tivos para CMV después de trasplante hemopoyético y
de órganos sólidos en pacientes seronegativos produce
una marcada reducción de la incidencia de infección
CMV. Este beneficio, en cambio, no se observa en
pacientes que son seropositivos o reciben un órgano
sólido o producto hemoterápico de donante seropositi-
vo. Dada la alta prevalencia de seropositividad para
CMV en donante y receptor, este tipo de profilaxis no
tiene utilidad práctica en España. Dado que el CMV
queda latente en los leucocitos de sangre periférica, se
ha demostrado que una forma de reducir la incidencia
de transmisión de CMV mediante productos hemoterá-
picos es el filtrado mediante filtros que eliminan el
99,9% de los leucocitos presentes en un concentrado de
hematíes o plaquetas. Dado que se ha demostrado infec-
ción primaria por cepas diferentes en pacientes seropo-
sitivos, el filtrado de productos hemoterápicos estaría
indicada en todos los pacientes.

Aunque algunos estudios sugirieron la eficacia de la
administración profiláctica de inmunoglobulinas intrave-
nosas (IGIV) para la reducción de la incidencia de infec-
ción y/o enfermedad por CMV post-TPH alogénico, estu-
dios posteriores no lo confirmaron (52). Actualmente se
utiliza únicamente en pacientes con hipogammaglobuli-

nemia (400 mg/kg/3-4 semanas) o en pacientes tratados
con trasplante alogénico de donante no emparentado o
HLA incompatible con una finalidad más de inmunomo-
dulación que de profilaxis antiinfecciosa (53).

La profilaxis con ganciclovir ha demostrado su efica-
cia para reducir la incidencia de neumonía por CMV,
sin embargo, su toxicidad, fundamentalmente hemato-
lógica, limita su utilidad. La demostración de que la
detección de antígeno CMV en sangre, orina, exudado
faríngeo y lavado broncoalveolar (LBA), mediante
métodos sensibles, precede en una gran mayoría de
casos al desarrollo de enfermedad y ha permitido desa-
rrollar la estrategia de tratamiento precoz guiado por
estas técnicas (denominado tratamiento “pre-emptive”
o anticipado), iniciando el tratamiento con ganciclovir
en pacientes en los que se detecta infección viral precoz.
Este tipo de estrategia ha permitido la reducción de la
incidencia de enfermedad por CMV desde un 43% hasta
un 3% (54). La detección de la antigenemia pp65 del
CMV en leucocitos es la técnica utilizada de forma casi
general. Cuando se detecta la positividad, generalmente
se inicia tratamiento con ganciclovir en dosis de 5
mg/kg/12 h, durante 14 días, seguido de 5 mg/kg/día, 7
días a la semana o 6 mg/kg/día, 5 días a la semana, has-
ta la negativización de la detección viral, al menos
durante 14 días. La utilización de técnicas de PCR para
la detección de ADN-CMV en plasma es muy sensible,
pero puede tener poco valor predictivo de infección y
enfermedad, a no ser que se realice estudio cuantitativo
ya que existe menor correlación con el desarrollo de
enfermedad (55). El foscarnet ha demostrado un nivel
de eficacia similar a ganciclovir en tratamiento anticipa-
do preventivo de la infección por CMV post-TPH alo-
génico (56). 

Los estudios previos con aciclovir sugerían su escasa
eficacia en la prevención. Sin embargo, un estudio del
grupo de Seattle en pacientes seropositivos para CMV y
HS, con dosis altas de aciclovir intravenoso profiláctico
(500 mg/m2/8 horas), demostró una menor incidencia de
reactivación (87 vs. 70%), infección (38 vs. 22%) y neu-
monías por CMV y disminución de la mortalidad, en
comparación con un grupo tratado con placebo (57). Sin
embargo, cuando se utiliza el esquema de tratamiento
preventivo guiado por antigenemia pp65 o PCR post-
TPH, el aciclovir en dosis altas no aporta beneficio adi-
cional (58). 

MÉTODOS DESTINADOS A MEJORAR EL ESTADO
INMUNITARIO DEL PACIENTE

Dentro de este apartado el aspecto de mayor impor-
tancia es la inmunización activa. El número de pacien-
tes inmunodeprimidos que pueden beneficiarse de la
inmunización con diversas vacunas es muy amplio.
Entre estos pacientes se incluyen pacientes que han sido
esplenectomizados, pacientes con infección por VIH,
pacientes en tratamiento quimioterápico, con enferme-
dad de Hodgkin, pacientes con síndromes linfoprolife-
rativos que han recibido tratamiento con agentes inmu-
nosupresores potentes como análogos de las purinas o
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anticuerpos monoclonales (campath-1H, rituximab) y
pacientes que han sido trasplantados o que reciben trata-
miento inmunosupresor por enfermedad injerto contra
huésped. En todas estas situaciones se produce en
mayor o menor grado una disfunción de linfocitos B,
linfocitos T, granulocitos, células del sistema monocito-
macrófago. La disfunción inmune puede persistir duran-
te meses o años después de finalizar los tratamientos y
llevan a reducción de anticuerpos hasta niveles no pro-
tectores. Aunque estos pacientes responden de forma
menos efectiva en la inmunización activa, existe evi-
dencia definitiva de su utilidad (59,60) y distintos gru-
pos de trabajo han establecido una serie de recomenda-
ciones que se resumen en la tabla VI.

En cuanto a la vacunación de la gripe, se recomienda
a partir de los 6 meses post-TPH alogénico o autólogo.
Las personas que convivan con el paciente, incluido
niños, se deberían vacunar para evitar el contagio a sus
familiares de riesgo.
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TABLA VI

RECOMENDACIONES DE INMUNIZACIÓN POST-TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS Y PREVIO A
ESPLECTOMÍA/ASPLENIA FUNCIONAL

Vacuna Serología TPH Si EICH TPH Momento Revacu- Esplenectomía/
previa a alogénico ¿vacunación? autólogo nación Asplenia

vacunación funcional

Tétanos* No Sí Sí Sí 12 m Sí: cada 10 años
x 3 13 m

18 m

Difteria* No Sí Sí Sí 12 m Sí: cada 10 años
x 3 13 m

18 m

Poliomielitis ** No Sí Sí Sí 12 m No
(tipo Salk) x 3 13 m

18 m

Gripe No Sí Sí Sí 6 m Sí: cada año

Sarampión Sí Sí No No > 24 m No
Rimevax®, SKF
Anti-sarampión

Lorente®

Neumococo No Sí Sí Solo si MM, 7 m No Sí
Pneumovax 23®, MSD EH, asplenia 1 dosis
(medicación extranjera) (1 semana antes)

Haemophilus No Sí Sí Sí 6 m No Sí
Act-HIB®, Pasteur 7 m 1 dosis

(1 semana antes)

Virus Hepatitis B*** Sí Sí Sí No 1 m No
x 3 2 m

6 m

Rubeola No No

Parotiditis No No

* La vacunación simultánea de difteria y tétanos se realiza mediante la vacuna combinada Ditanrix adulto® de Lab. SKF
** La vacuna de poliomielitis con virus inactivado tipo Salk Prohibido usar la de virus vivos tipo Sabin
*** La vacunación de hepatitis B incluye la vacunación pre-trasplante del donante de CGH
TPH: trasplante de progenitores hematopoyético; EICH: enfermdad injerto contra huésped; MM: Mieloma múltiple; EH: enfermedad de Hodgkin.
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RESUMEN
Se considera PIC a un grupo heterogéneo de enfermos

afectos de tumores sólidos, hemopatías malignas, enfermeda-
des del colágeno, vasculitis, sida o aquellos sometidos a tras-
plante de médula ósea, riñón, corazón, etc. En tales enfermos,
el compromiso inmunológico suele ser un problema crónico
que les acompaña, incluso cuando la enfermedad de base está
bien controlada, durante semanas, meses o años. Cualitativa y
cuantitativamente, el trastorno inmunológico es muy varia-
ble, dependiendo de la enfermedad de base, de la respuesta al
tratamiento y de los medicamentos que se hayan administra-
do. Determinadas circunstancias desequilibran su situación
estable y les hace entrar en un periodo crítico que exige una
atención muy intensiva. Es imprescindible conocer el diag-
nóstico concreto y la “situación actual” de su enfermedad,  de
las potenciales iatrogenias a que ha sido sometido y del tipo
de compromiso inmunológico que padece. Conocer en cada
caso concreto esas circunstancias, permite restringir las posi-
bilidades diagnósticas de las distintas complicaciones y apli-
car medidas terapeúticas más específicas en este grupo de
pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cuidados. Inmunocomprometido.
Manejo.

ABSTRACT
ICP refers to a heterogeneous group of patients with

malignant hemopathies, collagen diseases, vasculitis, or
AIDS, or undergoing a bone marrow, kidney, heart, etc.,
transplantation. In such patients immune compromise is
usually a chronic difficulty that accompanies them for weeks,
months or years even when the underlying condition is under
proper control. Both qualitatively and quantitatively this
immune disorder is variable and depends upon the underl-
ying disease, response to therapy, and drugs having been
administered. Selected circumstances unbalance their stable
status and drive them into a critical period demanding inten-
sive attention. Knowing the specific diagnosis and "actual
situation" of their underlying disease, potential iatrogenic
conditions, and type of immune compromise is essential.
Knowing such circumstances for each specific patient allows
a limitation of diagnostic possibilities regarding various
complications, and the administration of more specific thera-
peutic measures in this group of patients.

KEY WORDS: Care. Immunocompromised. Management.
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INTRODUCCIÓN

En el manejo de los pacientes inmunocomprometi-
dos (PIC), los capítulos fundamentales que se suelen
considerar son la profilaxis y tratamiento de las infec-
ciones y el soporte hemoterápico. Tales capítulos son
desarrollados en esta monografía por ilustres colegas
con amplia experiencia en cada uno esos temas.

Cubiertos estos aspectos, podría pensarse que el res-
to debería ser la simple extrapolación de la práctica clí-
nica general a cada problema concreto que presenten
eventualmente los PIC. Sin embargo, por su incidencia,
por su forma de presentación, por su diferente gravedad
y evolución clínica, algunas complicaciones generales
de estos pacientes tienen con frecuencia personalidad
propia, que justifican este capítulo.
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Se considera PIC a un grupo heterogéneo de enfer-
mos afectos de tumores sólidos, hemopatías malignas,
enfermedades del colágeno, vasculitis, sida o aquellos
sometidos a trasplante de médula ósea, riñón, corazón,
etc. En el contexto de una publicación de oncología,
como esta, parece razonable centrarse exclusivamente
en los PIC con neoplasias y los sometidos a trasplante
de médula ósea (1).

En tales enfermos, el compromiso inmunológico sue-
le ser un problema crónico que les acompaña, incluso
cuando la enfermedad de base está bien controlada,
durante semanas, meses o años. Cualitativa y cuantitati-
vamente, el trastorno inmunológico es muy variable,
dependiendo de la enfermedad de base, de la respuesta
al tratamiento y de los medicamentos que se hayan
administrado. Determinadas circunstancias desequili-
bran su situación estable y les hace entrar en un periodo
crítico que exige una atención muy intensiva (2).

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

Además, con relativa frecuencia se presenta la nece-
sidad de practicar intervenciones quirúrgicas, diagnósti-
cas o terapéuticas, en cuya indicación los cirujanos
deben contar con la colaboración del oncólogo o del
hematólogo clínico.

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

DIRECTRICES GENERALES

En todo enfermo inmunocomprometido es imprescindi-
ble conocer el diagnóstico concreto y la “situación actual”
de su enfermedad de base,  de las potenciales iatrogenias a
que ha sido sometido y del tipo de compromiso inmunoló-
gico que padece. Conocer en cada caso concreto esas cir-
cunstancias, permite restringir las posibilidades diagnósti-
cas de las distintas complicaciones (Tabla I).

Cada tumor tiene sus complicaciones peculiares y
cada una de ellas, su momento de aparición más pro-
bable. Así por ejemplo, el síndrome de lisis tumoral
aguda típico del linfoma de Burkitt puede aparecer en
los primeros días de tratamiento, pero nunca cuando
la masa tumoral está en vías de extinción. La nefropa-
tía pierde potasio de la leucemia monoblástica, no
suele aparecer en otras formas de leucemia y menos
cuando el paciente se encuentra en remisión parcial o
completa.

Los distintos quimioterápicos producen más o menos
mielosupresión y esta depende en buena parte de la
dosis y de la fecha en que fue administrada. Pero ade-
más, algunos tienen efectos tóxicos específicos, cuya
aparición depende de la dosis, del tiempo de administra-
ción y de la susceptibilidad de los enfermos.

TABLA I

CLAVES PARA LA ORIENTACIÓN DIAGNÓSTICA DE LAS
COMPLICACIONES DE LOS PIC

Enfermedad de Activa En remisión Resistente a Recaída
base tratamiento

Quimioterapia Drogas Fecha Dosis –
Radioterapia Fecha Extensión Dosis –
Esteroides Fecha Tipo Dosis –
Déficit Granuloci- Déficit I. Déficit I. Mixto
inmunológico topenia celular humoral

TMO Alogénico Fecha TMO Fecha injerto Acondicio-
autólogo namiento

La radioterapia también puede ocasionar diferentes
complicaciones, dependiendo de tipo de irradiación,
órganos afectados, dosis y cronología.

Conviene conocer el tipo de inmunodeficiencia que
padece el enfermo, (neutropenia grave, déficit de inmu-
nidad celular o humoral), ya que cada una de ellas con-
duce a un grado diferente de riesgo de infección y a dis-
tintos tipos de infección.

En los pacientes sometidos a trasplante de médula
ósea (TMO) es obligado conocer si el trasplante fue alo-
génico o autólogo, tipo de acondicionamiento adminis-
trado,  fecha de realización, fecha del injerto y compli-
caciones previas. Sin tales datos es muy difícil orientar
el diagnóstico de complicaciones tan frecuentes como
“enfermedad veno-oclusiva hepática”, “enfermedad
injerto contra huésped” (aguda o crónica), “neumonitis
intersticial”, etc.

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

En pacientes críticamente enfermos pero con compli-
caciones reversibles es obligado obtener anamnesis y
examen físico muy minuciosos, tratando de obtener el
máximo de los datos señalados más arriba. A continua-
ción se indicarán las exploraciones diagnósticas preci-
sas, con prudencia pero sin “timidez”, valorando muy
cuidadosamente la información que se va a obtener de
la exploración indicada.

El acceso venoso es una faceta de vital importancia
para los pacientes que vayan a recibir tratamientos com-
plejos, siendo con frecuencia aconsejable la instaura-
ción de un catéter venoso central, que facilitará la vigi-
lancia de presión venosa central, la toma de muestras
para análisis y la administración de tratamiento.  Exis-
ten múltiples tipos de CVC  (de una a tres luces, tuneli-
zados o no, etc.)  por lo que se puede adecuar la elec-
ción según el tratamiento a administrar, el tiempo
esperable de utilización y las  necesidades individuales
del paciente. Tal acceso debe ser realizado por cirujano
o radiólogo experto.
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Diariamente deben vigilarse las constantes habituales
(peso, presión arterial, venosa central, temperatura, diu-
resis, etc.).

Analíticamente deben controlarse cuidadosamente
los parámetros hematológicos básicos, función renal,
metabolismo de la glucosa y equilibrio hidrosalino,
cuyas alteraciones deben ser corregidas precozmente,
ya que de no hacerlo así se acumulan las complicacio-
nes que generan un fracaso funcional multiorgánico
imposible de revertir.

Atender el estado nutricional del paciente puede ser
vital, por lo que con frecuencia se requiere acudir a la
nutrición parenteral, que precisa si es posible, el  mane-
jo diario por parte del especialista de líquidos y electro-
litos atendiendo  a la situación clínica y analítica del
paciente (3), ya que la vía nutricional normal puede
estar dificultada por  vómitos, mucositis, etc.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Cualquier complicación cardiovascular puede pre-
sentarse en esta población de enfermos. Sin embargo,
existen tres que por su incidencia, merecen especial
atención en este capítulo: shock, insuficiencia cardiaca
congestiva y enfermedad pericárdica.

SHOCK

En los PIC es importante porque es una complica-
ción frecuente de la infección, aunque también puede
deberse a hemorragia, miocardiopatía, embolismo
pulmonar masivo o enfermedad pericárdica. El médi-
co ha de estar alerta ante su eventual presentación
porque el diagnóstico precoz facilita el tratamiento y
evita que se llegue a situaciones irreversibles. Son
indicios precoces de su aparición el aletargamiento,
confusión, taquipnea, hipoxia, alteración de la coagu-
lación o ansiedad inexplicable. Con frecuencia estas
alteraciones preceden a la hipotensión, oliguria y défi-
cit de perfusión periférica. Si no se trata precozmente,
se produce disminución grave de la resistencia vascu-
lar sistémica, disfunción multiorgánica y depresión de
la función miocárdica con disminución del gasto car-
diaco.

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

Habrá que corregir la hipoxemia, acidosis e imbalan-
ce electrolítico.

Se instaurará antibioterapia empírica ante la menor
sospecha de etiología infecciosa, cuya composición
dependerá de la situación concreta de cada paciente y
del tipo de déficit inmunológico que padezca. En el
paciente séptico crítico  (APACHE II > 25) la utiliza-
ción de proteína C activada ha demostrado un aumento
significativo de la supervivencia (4).

Como expansores del plasma se emplearán cristaloi-
des (suero salino) o albúmina al 5%. Es preferible no
usar coloides sintéticos, especialmente de alto peso
molecular, por inducir trastornos de la coagulación.

Existen diversos medicamentos vasopresores, la
dopamina a dosis de 5-10 microgramos/kg/min, que
aumenta la frecuencia y la fuerza contráctil o a dosis de
más de 10 microgramos/kg/min, por su efecto vaso-
constrictor, suele ser eficaz, aunque a veces es necesaria
la utilización de noradrenalina u otras drogas vasoacti-
vas.

La administración de corticosteroides a dosis altas  se
ha utilizado con frecuencia en el shock séptico, pero su
utilidad no está probada (5,6).

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA (ICC)

La aparición de disnea, ortopnea, galope, crepitantes
pulmonares, distensión de venas yugulares y alteracio-
nes en la RX de tórax ponen en la pista del diagnóstico,
que en ocasiones es necesario confirmar con ecocardio-
grafía y con medida de la presión capilar pulmonar.

En estos pacientes el diagnóstico tiene especial difi-
cultad por la frecuencia de infecciones pulmonares y de
infiltrados pulmonares infecciosos o no, cuya apariencia
puede ser indistinguible de la que aparece en la insufi-
ciencia cardiaca. La medición precoz de péptido natriu-
rético tipo-B puede ser de utilidad para establecer o
excluir el diagnóstico de ICC en pacientes con disnea
aguda (7).

La ICC puede ser consecuencia, no solo de las causas
habituales en otros enfermos (cardiopatía hipertensiva,
lesiones valvulares, enfermedad coronaria, etc.) sino
también de cardiopatía por antraciclinas u otros citostá-
ticos que se revela irreversible y la reciente descripción
de cardiopatía reversible asociada a trastuzumab (8) y
es probable que se relacione con la aparición de nuevos
fármacos con distinto mecanismo de acción, radiación o
infiltración tumoral. La detección de valvulopatías tiene
interés porque en estos enfermos, bien sobre válvulas
previamente anormales o sanas, es fácil que asienten
microorganismos que produzcan endocarditis graves. 

Su manejo exige la monitorización de presión venosa
central o mejor presión capilar pulmonar, frecuencia
cardiaca y presión arterial. La administración de oxíge-
no, diuréticos, pequeñas dosis de morfina, vasodilatado-
res y transfusión si el hematocrito es inferior a 30%,
suelen hacer regresar el cuadro.

ENFERMEDAD PERICÁRDICA

No es una complicación frecuente, pero debe tenerse
presente. En estos enfermos, además de la etiología
infecciosa, hay que considerar la infiltración tumoral
del pericardio, la pericarditis postirradiación y la urémi-
ca, cuyo diagnóstico diferencial debe plantearse para
instaurar el tratamiento adecuado (9). La pericardiocen-
tesis suele tener interés diagnóstico, para lo que es pre-
ciso un análisis muy cuidadoso de la bioquímica y de la
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citología, que con frecuencia permite aclarar la etiología
de esta complicación. Además, a veces es obligada,
cuando provoca compromiso hemodinámico por tapo-
namiento cardiaco. 

Con frecuencia los pacientes tienen trombopenia u
otros trastornos de coagulación que dificultan la realiza-
ción de pericardiocentesis. Sin embargo la información
que se deriva de ella es habitualmente tan importante
que tras la corrección de los déficits de hemostasia pre-
sentes, debe hacerse a pesar del riesgo.

ENFERMEDAD HEPÁTICA Y TUBO DIGESTIVO

La afectación hepática es frecuente en el PIC, ya sea
debida a toxicidad por fármacos, infección o alteracio-
nes inmunológicas secundarias al trasplante. Es caracte-
rístico el síndrome de obstrucción sinusoidal (enferme-
dad veno-oclusiva hepática) que aparece tras
quimioterapia de acondicionamiento y trasplante hema-
topoyético u otros fármacos, uno muy característico es
el gentuzumab (anti CD33), que cursa con clínica de
hipertensión portal, ictericia cutáneo mucosa, retención
hídrica y hepatomegalia dolorosa. Tras la introducción
en el tratamiento de defibrotide 10 mg/kg/6 h durante
14 días ha mejorado de forma importante el pronóstico
con resolución completa del cuadro en aproximadamen-
te el 40-50% de los casos (10-12).

El aparato gastrointestinal es más susceptible a las
complicaciones en el PIC debido a la afectación
mucosa, cuyo daño en algunos casos conlleva la pér-
dida de dicha barrera con dificultades asociadas en
estos pacientes para su regeneración, a la misma
inmunosupresión que conlleva cambios en la flora
comensal, a la disminución de secreción de ácido gás-
trico y a la gran cantidad de tejido linfoide presente en
el tracto G-I. Todo esto resulta en un aumento de
infecciones por diferentes microorganismos, suscepti-
bilidad a toxicidad por fármacos aumentada, diferen-
tes cuadros de diarrea, dolor abdominal, malabsor-
ción, sangrado, perforación u obstrucción. Este tipo
de complicaciones precisa de algunas medidas profi-
lácticas y terapéuticas como son mantener una buena
higiene oral, que incluye utilización de antiséptico,
profilaxis infecciosa en mucositis intensas, mantener
una buena hidratación, a veces el uso de nutrición
parenteral, analgésicos potentes, antidiarreicos, admi-
nistración de hemoderivados en caso de hemorragia
digestiva e incluso cirugía en casos de perforación o
infecciones graves (13). 

ENFERMEDAD PULMONAR

La enfermedad pulmonar en el PIC puede ser de
naturaleza muy diversa: trastornos mecánicos de la res-
piración (enfermedad neuromuscular), estatus asmático,
enfermedad pulmonar obstructiva crónica y enfermedad
parenquimatosa pulmonar. Ocasionalmente, debido a
las situaciones de ansiedad que con frecuencia padecen
estos pacientes, se pueden observar episodios de disnea

y taquipnea con hipoxemia importante, resultante de
una respiración muy superficial.

De todas ellas, la enfermedad parenquimatosa es la
más frecuente y la que plantea más problemas diagnós-
ticos y terapéuticos, por lo que le dedicaremos algunos
comentarios. Se caracteriza por cursar con shunt intra-
pulmonar y su naturaleza puede ser tan diversa como el
edema pulmonar (cardiogénico o no), neumonía, embo-
lismo pulmonar, metástasis nodulares o más o menos
difusas, neumonitis por radiación o drogas, hemorragia
alveolar y reacción a leucoaglutininas (14).

Estas situaciones cursan con pO2 disminuida, pCO2
usualmente normal y gradiente alvéolo arterial habitual-
mente aumentado. Con frecuencia se complica con ano-
malía de la difusión alvéolo capilar.

El diagnóstico diferencial entre todas las etiologías
citadas es un problema difícil que se resuelve parcial-
mente con un adecuado conocimiento de la historia pre-
via del paciente (uso de radiación o medicamentos
potencialmente tóxicos para el pulmón), de la situación
de la enfermedad de base del paciente (hay muchos
momentos en la historia de los pacientes tumorales en
que la neoplasia está en clara remisión y, por tanto, muy
improbable que la lesión pulmonar sea metastásica), de
su estado hemostático (si es normal, es poco probable
que presente hemorragia alveolar), del conocimiento de
la presencia o no de factores predisponentes a embolis-
mo (varices, trombosis venosa profunda, encamamiento
prolongado, obesidad, etc.), de los datos de exploración
cardiaca, para pensar en insuficiencia de este órgano,
del antecedente trasfusional inmediato que sugiera reac-
ción de leucoaglutininas, etc. A todo ello hay que añadir
un uso juicioso pero decidido de las exploraciones com-
plementarias, desde la simple radiografía de tórax, TAC
helicoidal y alta resolución, hasta la biopsia pulmonar
abierta, sin olvidar que el análisis estadístico de la expe-
riencia previa demuestra que la infección supone la pri-
mera causa (por encima del 60-80%) de enfermedad
pulmonar de estos pacientes, repartiéndose el resto de
forma diversa dependiendo de la enfermedad de base
entre insuficiencia cardiaca, metástasis, embolismo pul-
monar y otras.

Hacer el diagnóstico etiológico de la infección pul-
monar es un problema difícil que queda fuera del ámbi-
to de este capítulo, pero en todo caso hay que recordar
que casi siempre cursa con fiebre y que es importante
valorar el tipo de inmunodeficiencia que en ese momen-
to afecta al paciente (neutropenia, déficit de inmunidad
celular o humoral). Los aspectos puntuales del trata-
miento antiinfeccioso son expuestos en otro capítulo de
esta monografía.

Un aspecto fundamental en el manejo de estos enfer-
mos es la administración de oxígeno suplementario en
caso de hipoxia. Inicialmente se puede intentar corregir
la hipoxia con cánulas nasales o mascarillas tipo vénturi
con o sin reservorio y en algunas situaciones concretas
la aplicación de ventilación no invasiva. Sin embargo,
cuando la hipoxemia es muy grave, se debe tomar la
decisión de intubar al paciente y aplicarle ventilación
mecánica. Tal decisión no es siempre fácil si se tiene en
cuenta que muchos enfermos tienen intensa neutrope-
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nia, trombopenia asociada o no a otros trastornos de la
coagulación, así como intensa mucositis, edema y fragi-
lidad de la mucosa traqueo-bronquial. Por ello se debe
hacer por personal muy experto y cubriendo de la mejor
manera posible todas esas eventualidades. En todo caso,
un paciente de estas características no debe ser intubado
si no tiene una expectativa de vida razonable, que per-
mita esperar la superación de la situación aguda que le
ha llevado a la insuficiencia respiratoria (15).

Tras la intubación y previa sedación del paciente, se
puede conseguir una adecuada oxigenación, sin embar-
go en algunos no es suficiente, especialmente si padece
neumonitis difusa, edema pulmonar clásico o distrés
respiratorio del adulto. En estos casos suele ser necesa-
rio aplicar presión positiva continua (PEEP) que permi-
te aumentar la capacidad funcional residual y reducir el
flujo de sangre pulmonar que escapa a la oxigenación
como consecuencia del efecto shunt. Conviene recordar
que la PEEP produce con frecuencia reducción del gas-
to cardiaco por aumento de la presión intratorácica, con
hipotensión secundaria (hipoperfusión tisular) y ocasio-
nalmente importante destrucción alveolar (barotrauma).
Por otro lado, la fracción de oxígeno suministrada
(FiO2), si es muy elevada y mantenida largo tiempo, es
tóxica para el pulmón por la liberación de radicales
libres y puede producir lesiones irreversibles, lo que
obliga a que el manejo de ambos parámetros (FiO2 y
PEA) se tenga que hacer con sumo cuidado.

RIÑÓN Y ELECTROLITOS

FRACASO RENAL AGUDO

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

El fracaso renal (FR) puede ser secundario a muy
diversas circunstancias, como infección, shock, insufi-
ciencia cardiaca, síndrome de lisis tumoral aguda, etc.
(16,17). Algunas de estas situaciones exigen el uso de
medidas profilácticas como puede ser la hiperhidrata-
ción, alcalinización de la orina y el uso de rasburicasa
en pacientes con hemopatías que desencadenen lisis
tumoral importante al recibir tratamiento quimioterápi-
co (18).

El diagnóstico de FR debe hacerse antes de que el
paciente presente síntomas clínicos, como edema,
hipertensión, náusea, vómitos, hemorragia, serositis y
cambios del estado mental, porque de la precocidad de
su detección depende en buena parte el resultado del
tratamiento  (19).

Por ello es necesario, en estas situaciones críticas,
controlar estrechamente creatinina, Na, Cl, K, Ca y Mg
en sangre, así como balance de líquidos y Na en orina.

Tratar de exponer en este capítulo el diagnóstico
etiológico de todas las posibilidades de FR sería imposi-
ble, pero sí tiene interés el señalar el procedimiento
seguido para el diagnóstico sindrómico.

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

ALTERACIONES ELECTROLÍTICAS

Pueden ser muy  variadas pero por su frecuencia y
gravedad, comentaremos las de más interés (20).

La hipopotasemia es muy frecuente y su diagnóstico
antes de que dé síntomas permite la corrección por la
simple adición de K i.v. en los sueros que recibe el
enfermo. A veces son necesarias dosis diarias de ClK de
hasta 200 o más mEq/día. No hacerlo puede suponer la
muerte repentina del paciente por alteración de la con-
ducción cardiaca (21).

La hipercalcemia, especialmente en tumores, puede
ser un problema grave y por su sintomatología inespecí-
fica puede pasar desapercibida para el clínico. Suele
tener sencilla corrección con una buena hidratación,
diuréticos, esteroides a dosis baja y calcitonina. Aunque
tras la incorporación al arsenal terapéutico de los difos-
fonatos (pamidronato y zoledronato) que por su eficacia
para corregir la hipercalcemia y su escasa toxicidad, han
desplazado a las medidas citadas anteriormente.

Menos frecuentes son la hipocalcemia, hiponatremia
e hipomagnesemia, pero también deben ser vigiladas, al
menos semanalmente para su eventual corrección. 

ALTERACIONES ENDOCRINAS

Pueden ser muy variadas. La insuficiencia adrenal se
puede presentar como consecuencia de diversos meca-
nismos, como la trombosis o hemorragia de las glándu-
las suprarrenales que puede acompañar a infecciones
graves o la insuficiencia suprarrenal secundaria a la
supresión brusca de esteroides en pacientes que los han
recibido durante largo tiempo. Su detección por las
manifestaciones clínicas, en enfermos con un contexto
clínico abigarrado, es a veces difícil, por lo que es
importante estar alertado sobre esta complicación.

La hiperglucemia en los PIC es frecuente y en oca-
siones grave. Son factores condicionantes de esta com-
plicación las infecciones, tratamientos esteroideos,
nutrición parenteral, estrés, etc. Su detección se debe
realizar mediante la vigilancia estrecha de las cifras de
glucemia. Su manejo depende de la situación en que se
presente. Los dos cuadros clásicos de hiperglucemia son
la cetoacidosis diabética y el síndrome hiperosmolar no
cetósico. Con frecuencia se ven estados de hipergluce-
mia severa que no se ajustan a esos dos síndromes clási-
cos en los que no es fácil ajustar las dosis de insulina.
Debe tenerse en cuenta que en estos enfermos la hiper-
glucemia es un estado transitorio desencadenado por la
situación concreta que en un momento dado está pasan-
do el paciente y que su tratamiento depende en buena
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parte de la eliminación, si se puede, del factor desenca-
denante y de la administración de insulina a dosis ade-
cuada para mantener las cifras de glucosa en límites
tolerables (entre 150 y 200 mg por dL). Para ello, a
veces, se precisa utilizar infusiones continuas de insuli-
na cristalina de una a cinco o más unidades por hora,
por vía i.v., que se ajustan a intervalos cortos mediante
la determinación frecuente de glucemia, procurando no
ser demasiado rígidos en alcanzar la normoglucemia,
porque son frecuentes los estados iatrogénicos de hipo-
glucemia que pueden ser fatales.

TENDENCIA HEMORRÁGICA Y TROMBÓTICA

La trombopenia, la coagulación intravascular disemi-
nada (CID), el déficit de factores de coagulación vitami-
na K dependientes y la insuficiencia hepática son las
causas más frecuentes de diátesis hemorrágica en estos
enfermos. El diagnóstico de cada una de ellas es impres-
cindible y es sencillo si se dispone de un adecuado labo-
ratorio de hemostasia.

La trombopenia suele ser secundaria a quimioterapia,
invasión tumoral de la médula ósea o a infecciones gra-
ves. Los pacientes con cifras de plaquetas inferiores a
10.000 por mmc, requieren transfusión de plaquetas
cada día. Si el enfermo está gravemente infectado, la
transfusión puede necesitarse incluso con trombopenias
menos intensas. En estos casos y en pacientes politrans-
fundidos, los requerimientos de transfusión de plaquetas
pueden incrementarse hasta una transfusión cada 12 o
menos horas, y si presentan refractariedad inmunológi-
ca a la administración de plaquetas, se puede corregir
con la adición de ganmaglobulina i.v. a dosis alta.

La CID producida por infecciones, lisis celular masi-
va, vasculitis, etc., debe tratarse con terapia de soporte
(fibrinógeno, plasma fresco o concentrado protrombíni-
co y plaquetas), además de tratar de eliminar la causa
desencadenante. El uso de heparina está muy discutido
y hoy no es heterodoxo abstenerse de ella en algunos
casos muy concretos.

El déficit de vitamina K es frecuente en estos enfer-
mos mal nutridos que además reciben antibióticos y tie-
nen disbacteriosis intestinal. Su detección mediante la
determinación periódica del tiempo de protrombina y
dosificación de factor V, permite el tratamiento (muy
eficaz) con vitamina K intravenosa.

El tratamiento de la coagulopatía de la insuficiencia
hepática se realiza con el aporte de los factores que pre-
cise el paciente (I, II, V, VII, IX y X), mediante plasma
o concentrados de esos factores. Carece de sentido su
uso si la insuficiencia hepática se supone que es irrever-
sible.

La hemorragia digestiva supone a veces un desafío
difícil de superar. Es bueno conocer el estado de la
hemostasia del paciente para intentar aclarar si se trata
de una causa local o sistémica. Con frecuencia se da la
circunstancia de que en un enfermo con causa sistémica
queda la duda de si además existe lesión sangrante
focal. Ello ocurre en casos de hemorragia digestiva alta.
La práctica de una gastroscopia de rutina ante toda

hemorragia digestiva alta en estos enfermos, tiene ries-
go, por lo que inicialmente se debe aplicar tratamiento
médico, y recurrir a la endoscopia ante el fracaso de
este, si la hemorragia es masiva y si la alternativa tera-
péutica prevista es la intervención quirúrgica (22).

Actualmente, la utilización factor VIIa recombinante
en hemorragias severas que comprometen la vida del
paciente y que no responden a reposición de hemoderi-
vados ha demostrado su eficacia en numerosas series de
pocos casos, por lo que hay que tenerlo en cuenta en
estos pacientes auque no esté exento de efectos secun-
darios como fenómenos trombóticos asociados en
pacientes de alto riesgo,  por lo que se están realizando
estudios randomizados para determinar la seguridad y
eficacia de este fármaco (23).

En los pacientes inmunocomprometidos coinciden
con frecuencia factores predisponentes a la trombosis
que pueden requerir el uso de terapia anticoagulante,
bien como tratamiento o para evitar la recaída. En
pacientes estables, sin trombopenia, se pueden usar las
pautas habituales. En pacientes sometidos a quimiotera-
pia, en los que con frecuencia se reduce de manera
importante la cifra de plaquetas, es conveniente manejar
un fármaco de acción rápida cuyo efecto anticoagulante
pueda neutralizarse con rapidez, como ocurre con la
heparina sódica, de manera que cuando la cifra de pla-
quetas sea inferior a 50.000 por mmc, se pueda en pocas
horas anular su efecto. Ello no puede hacerse con la
misma facilidad si se emplea anticoagulación oral. Las
heparinas de bajo peso molecular tienen la ventaja de
que no precisan controles y se administran una sola vez
al día, por lo que casi siempre serán una buena alternati-
va a la heparina sódica.

CIRUGÍA EN LOS PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS
(24,25)

La respuesta del PIC al estrés y a las posibles compli-
caciones infecciosas derivadas de la cirugía está dismi-
nuida. Al mismo tiempo los síntomas de enfermedad
susceptible de cirugía suelen estar atenuados o enmas-
carados, por lo que se precisa  un alto índice de sospe-
cha para establecer el diagnóstico  y una actuación rápi-
da y contundente con la mayor certeza posible.

Tres tipos de indicaciones quirúrgicas suelen plan-
tearse:

1. Cirugía diagnóstica para tratar de evidenciar reci-
diva tumoral o para aclarar alguna complicación pun-
tual, como infiltrado pulmonar de etiología incierta o
hepatopatía que requiera confirmación histológica.

2. Cirugía terapéutica ante complicaciones frecuentes
como perforación, obstrucción o hemorragia digestiva,
drenaje de abscesos, apendicitis, colecistitis o diverticu-
litis.

3. Cirugía de “soporte” para mantener funciones vita-
les, como traqueotomía, sonda para nutrición, acceso
vascular o peritoneal, etc.

Ante tales situaciones se debe considerar si existen
técnicas alternativas a la cirugía convencional, ya que a
veces se pueden lograr drenajes de abscesos, vía biliar o
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urinaria con catéteres instaurados con control radiológi-
co, o cohibir hemorragias con radiología intravascular
intervencionista, o tomar muestras para diagnóstico con
agujas percutáneas.

Si ello no es posible, se debe plantear si la complica-
ción quirúrgica es la responsable del deterioro del
paciente y en ese caso no demorar una intervención que
si se practica más tarde, las posibilidades de éxito dis-
minuyen extraordinariamente. Por ejemplo, se sabe que
la apendicectomía es peligrosa en enfermos severamen-
te neutropénicos con una mortalidad del 50%, pero si no
se hace la mortalidad alcanza al 100%. Similar expe-
riencia existe con las perforaciones, colecistitis, etc.

Un problema relativamente frecuente en enfermos
tratados crónicamente con esteroides a dosis alta es la
perforación del tubo digestivo, que a veces produce
pocos síntomas y que requiere la rápida intervención del
cirujano.

Las nuevas técnicas de cirugía endoscópica se carac-
terizan por ser menos traumáticas y por tener gran apli-
cabilidad en estos pacientes. Sin embargo, es conve-

niente tener en cuenta que la reducción de agresividad, a
veces se acompaña de una reducción del campo de
visión controlado por el cirujano y pasarle desapercibi-
das algunas complicaciones que podrían haber sido
detectadas con cirugía convencional.

En todo caso y aunque no se ha insistido suficiente-
mente en ello, es importante que las intervenciones qui-
rúrgicas sean practicadas por cirujanos familiarizados
con las complicaciones de los PIC, ya que cuando así se
hace mejoran notablemente los resultados.
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años, la medicina transfusional ha
contribuido en gran medida al desarrollo de estrate-
gias terapéuticas nuevas para el tratamiento de los
pacientes onco-hematológicos. Los grandes avances
que se están consiguiendo en el tratamiento de los
procesos tumorales se apoyan de manera muy directa
en el soporte transfusional que requieren estos pacien-
tes (1). Dicho soporte se basa tanto en los componen-
tes sanguíneos tradicionales, (como hematíes, plaque-

tas, plasma fresco congelado, fibrinógeno, etc.), así
como en la posibilidad de criopreservar progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica para rescatar la
producción medular adecuada tras una quimioterapia
mieloablativa que sin dicho soporte sería práctica-
mente letal. 

El paciente onco-hematológico es especialmente
susceptible a los efectos adversos transfusionales debi-
do a que presenta una inmunodepresión causada tanto
por su enfermedad de base como por la toxicidad de los
antineoplásicos administrados (2).
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RESUMEN
El paciente tumoral es uno de los receptores habituales de

hemoderivados de un banco de sangre. Esto es debido a múl-
tiples causas, entre las que destacan la patología de base, la
infiltración medular, los fenómenos hemorrágicos y, sobre
todo, el tratamiento citostático empleado. Dicho tratamiento,
que suele ser en la mayoría de los casos mielosupresor, puede
llegar a ser mieloablativo, como sucede en el trasplante de
progenitores hematopoyéticos, y sin el soporte de los diferen-
tes componentes sanguíneos no sería factible la recuperación
medular. En este capítulo veremos como el estado de inmu-
nosupresión que presentan estos pacientes les hace especial-
mente vulnerables a los efectos secundarios de la transfusión
sanguínea, así como se detallarán los medios empleados por
la moderna medicina transfunsional para reducir al máximo
su incidencia.

PALABRAS CLAVE: Hemoterapia. Inmunosupresión.
Transfusión. Concentrado de hematíes. Concentrado de pla-
quetas. Plasma fresco congelado. Crioprecipitado. Refracta-
riedad de plaquetaria. Leucorreducción. Irradiación de hemo-
derivados. Efectos adversos transfusionales. Eritropoyetina.
Trombopoyetina.

ABSTRACT
Cancer patients are common users of blood products from

a blood bank. This is because of multiple causes, with those
particularly relevant including underlying condition, marrow
infiltration, bleeding episodes, and above all cytostatic thera-
py regimen. Such therapy, which is myelosuppressing in
nature in most cases, may become even myeloablative, as is
the case with hematopoietic stem cell transplantations, and
marrow recovery would not be feasible in the absence of
hemotherapeutic support. In this chapter we shall see how
the immunosuppressed status of these patients renders them
particularly vulnerable to side affects associated with blood
transfusion, and the means used by today's transfusional
medicine to maximally reduce their incidence will be covered
in detail.

KEY WORDS: Hemotherapy. Immunosuppression. Transfu-
sion. Red blood cell concentrate. Platelet concentrate. Fresh
frozen plasma. Cryoprecipitate. Platelet refractoriness.
Leukoreduction. Blood product irradiation. Transfusion-
related adverse effects. Erythropoietin. Thrombopoietin.
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Por otro lado, el soporte hemoterápico necesario puede
ser prolongado en el tiempo produciendo en estos pacien-
tes politransfundidos el desarrollo de aloinmunizaciones
tanto eritrocitarias como plaquetarias que pueden dificul-
tar la elección de hemoderivados en el banco de sangre,
provocar reacciones febriles no hemolíticas que no son
graves pero incomodan en gran medida al paciente, pro-
ducir reacciones anafilácticas de mayor gravedad, sobre-
carga férrica a largo plazo, etc. Estas complicaciones
serán estudiadas con más detalle en este capítulo.

Por tanto, aún siendo imprescindible en el tratamien-
to de muchos procesos tumorales, la medicina transfu-
sional es una práctica no exenta de riesgos que debe
guiarse en todo momento según unas indicaciones pre-
cisas tanto en las situaciones clínicas diarias como en el
manejo y gestión de los hemoderivados por parte del
banco de sangre. En este capítulo se detallan los riesgos
de la hemoterapia en los pacientes inmunocomprometi-
dos, así como las estrategias a desarrollar en cada caso.
Se contempla por separado cada componente sanguíneo
a utilizar y los problemas que puede ocasionar en los
pacientes onco-hematológicos.

También veremos que cada vez hay mayor consenso
en emplear hemoderivados pobres en leucocitos para
evitar algunos de los efectos secundarios indeseables de
la transfusión. Asimismo se estudiarán los casos en que
se aconseja la irradiación de hemocomponentes.

Por último se comentará el avance en el empleo de
las alternativas y apoyos a la transfusión sanguínea que
han producido una auténtica revolución en el manejo de
las citopenias ocasionadas por los tratamientos antitu-
morales de estos pacientes, como son los factores de
crecimiento hematopoyéticos, que ayudan a una recupe-
ración medular más precoz acortando el tiempo de ais-
lamiento y reduciendo, por tanto, los requerimientos
transfusionales en el paciente inmunocomprometido.

PRINCIPIOS TERAPÉUTICOS GENERALES

Debido al estado de inmunocompromiso que presen-
tan los pacientes neoplásicos, los riesgos inherentes a la
transfusión sanguínea son mayores y, por tanto, se
deben seguir unos principios generales de administra-
ción de hemoderivados (3). Dichos principios se pueden
resumir en los siguientes puntos:

—Toda transfusión conlleva un riesgo potencial en sí
misma por lo que sólo debe indicarse cuando sea estric-
tamente necesaria y no existan alternativas o estas no
consigan el efecto deseado. Por tanto, toda transfusión
que no está indicada está contraindicada.

—Se considerará siempre en primer lugar la alterna-
tiva a la transfusión sanguínea en caso de que sea posi-
ble (tratamiento de los déficits de ácido fólico, vitamina
B12, hierro, eritropoyetina, etc.).

—Se debe evitar seguir reglas rígidas en cuanto a cifras
de sangre periférica para transfundir de forma automática.
Siempre debe primar la situación clínica del paciente. 

—Se empleará el componente sanguíneo necesario
en cada caso y a la dosis precisa según la sintomatología
o el riesgo clínico.

—El banco de sangre adoptará las medidas oportunas
para evitar la exposición a un gran número de donantes
considerando los productos de donante único (por ej.:
plaquetoaféresis programadas).

—Se dispondrá de una normativa escrita acerca de
las indicaciones transfusionales de estos pacientes que
será revisada periódicamente. 

—El banco de sangre dispondrá de registros en los
que conste la historia transfusional de los pacientes y
deberá existir una normativa escrita acerca de los casos
en los que es necesario un fenotipaje de hematíes del
receptor con el fin de elegir el hemoderivado de mayor
compatibilidad.

TRANSFUSIÓN DE HEMATÍES

CAUSAS DE ANEMIA EN EL PACIENTE INMUNOCOMPROMETIDO

A pesar de que la anemia del paciente oncológico
suele ser de origen multifactorial (déficits vitamínicos,
hemorragia, anemia inflamatoria de proceso crónico,
infiltración medular por el tumor, etc.), la causa princi-
pal más habitual es el tratamiento citostático. El efecto
anemizante de los citostáticos es muy variable y puede
aparecer al cabo de un periodo de pocos días a varios
meses y su acción puede ser progresiva a medida que
aumenta el número de ciclos.

Aunque descrita con el empleo de prácticamente
todos los antineoplásicos, los que producen anemia con
mayor frecuencia son los derivados del platino (4), a
causa de diferentes mecanismos (nefrotoxicidad con
disminución de la secreción de eritropoyetina, anemia
hemolítica, toxicidad medular directa). 

La radioterapia puede producir mielosupresión cuando
se aplica principalmente en áreas hematopoyéticas como
el esqueleto axial y se considera más lesiva cuanto mayor
es el campo de aplicación. Igualmente puede producir
descenso en la producción de eritropoyetina por lesión
renal cuando se aplica en la zona abdominal. Algunos
autores (5) afirman que la hipoxia podría aumentar la
radiorresistencia de los tumores y que el tratamiento pre-
vio de la anemia pudiera mejorar la respuesta terapéutica. 

En el paciente tumoral pueden aparecer situaciones
llamadas “de consumo” que contribuyen al estado ané-
mico. Se trata de determinados procesos concomitantes
como hemorragias (por cistitis hemorrágica, mucositis
del tubo digestivo, por trombopenia central o periférica
debida a refractariedad a la transfusión plaquetaria,
como se verá más adelante, etc). Entre otras causas de
consumo destacan el estado séptico, la coagulación
intravascular diseminada, la hepatoesplenomegalia,
situaciones de microangiopatía, etc., que pueden com-
plicar la situación clínica del paciente e incrementar los
requerimientos transfusionales.

INDICACIONES PARA LA TRANSFUSIÓN DE HEMATÍES

Los síntomas debidos a la anemia por falta de
hemoglobina (Hb) son diversos y dependen de deter-
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minados factores implicados en el transporte de oxí-
geno (O2) y la oxigenación tisular. Estos factores son
principalmente la cifra de Hb, saturación de O2 y dis-
tribución del flujo sanguíneo de cada órgano según
sus necesidades. Cuando desciende la cifra de Hb, el
organismo pone en marcha unos mecanismos com-
pensatorios para mantener la oxigenación tisular
(aumento del gasto cardiaco y del flujo coronario,
incremento de la extracción de O2 tisular, etc.). Esta
respuesta depende en gran medida del ritmo de instau-
ración de la anemia, por lo que para establecer las
indicaciones de la transfusión de hematíes (6) debe-
mos considerar dos situaciones:

—Anemia aguda sintomática, debida principalmente
a dos causas: 

• Por pérdida hemorrágica, en la que habrá que consi-
derar la velocidad de instauración y el volumen perdido.

• Por proceso hemolítico agudo, que requiere diag-
nóstico y tratamiento del proceso de base.

—Anemia crónica, que generalmente en estos pacien-
tes es multifactorial (por la neoplasia, el tratamiento, défi-
cits vitamínicos y de absorción, etc.) y que requiere una
cuidadosa valoración individual para decidir el momento
de emplear el soporte con hemoderivados.

RENDIMIENTO Y DOSIS DE CH

El hemoderivado empleado para la corrección de la
anemia es el concentrado de hematíes (CH). El CH
estándar es la suspensión de hematíes obtenida tras la
centrifugación y retirada del plasma de una unidad de
450 ml de sangre total. Se conserva a 4 ºC durante 35
ó 42 días según la sustancia conservante empleada.
Debe contener una cantidad de hemoglobina (Hb) de
45 g/unidad en un volumen de 250-350 ml, con hema-
tocrito de 60-80%.

La dosis adecuada de CH para un determinado
paciente es aquella que corrige los síntomas de la hipo-
xia. Se calcula que la administración de un CH en un
adulto eleva la cifra de Hb en 1-1,5 g/l y el Htc 2-3%. Si
el rendimiento es menor se debe descartar hemólisis
(mecánica, inmune, química), pérdidas hemorrágicas,
hiperesplenismo u otros factores de consumo.

Actualmente, la indicación de CH no se debe hacer
de forma rutinaria (p. ej.: 2 CH siempre para un adul-
to, cantidad fija para cada intervención, etc.), sino que
se valorará cada unidad, los datos del paciente (edad,
neoplasia, tratamiento), situación clínica, y se utiliza-
rá la cantidad mínima para la corrección de los sínto-
mas. Incluso algunos autores hablan de dosis en ml/kg
de peso (3). 

Por todo lo dicho anteriormente, aunque no se deben
dar cifras concretas, en general se recomienda mantener
la Hb por encima de 9-10 g/dl para lograr un buen esta-
do general, sobre todo en pacientes agudos (leucemia
aguda, trasplante de progenitores hematopoyéticos,
etc.). En caso de pacientes crónicos con politransfusión
y buena tolerancia a la anemia (síndromes mielodisplá-
sicos, mieloproliferativos, etc.) se puede mantener la Hb
en torno a 7-9 g/dl.

TRANSFUSIÓN DE PLAQUETAS

Gracias a la posibilidad de administrar concentrados
de plaquetas, el pronóstico de los pacientes oncológicos
ha mejorado considerablemente en los últimos años.
Tanto es así que los concentrados de plaquetas son el
principal componente hemoterápico utilizado en los
pacientes sometidos a trasplante de progenitores hema-
topoyéticos debido al acondicionamiento mieloablativo.

INDICACIONES DE LA TRANSFUSIÓN DE PLAQUETAS

La transfusión de plaquetas tiene dos indicaciones
diferentes según el caso: la de razón profiláctica y la de
causa terapéutica (7).

—Profiláctica: el uso profiláctico de las transfusio-
nes de plaquetas se reserva para toda aquella trombope-
nia de causa medular (central) de la que no se prevé
recuperación a corto plazo de modo espontáneo o por
otros medios terapéuticos. No está establecida totalmen-
te la cifra inferior límite para la transfusión de plaquetas
profiláctica. En muchos centros se emplea la cifra de 20
x 109/l, aunque en diversos trabajos se tiende a reducir
esta cifra sin por ello haber constatado  una mayor inci-
dencia de  diátesis hemorrágica (8). Ya desde 1998, en
un estudio del Transfusión Practice Committee de la
American Association of Blood Banks (9), se observó
una gran heterogeneidad en la práctica transfusional de
plaquetas: del 70% que realizaban transfusión profilác-
tica, un 60 empleaba la cifra de 20 x 109/l para decidir la
transfusión, el 20% consideraban una cifra mayor, y el
20 una cifra menor. 

En la práctica clínica diaria, viene siendo cada vez
más frecuente considerar otros factores asociados a la
hora de decidir la transfusión de plaquetas, como son el
tipo de neoplasia (en la leucemia aguda promielocítica,
por ejemplo, los diferentes protocolos de tratamiento
establecen la cifra de 50 x 109/l para mantener un ade-
cuado nivel hemostático), la coexistencia de situaciones
como infección, hemorragia, coagulopatías asociadas, o
tratamiento con fármacos que interfieran con la activi-
dad plaquetaria. Todo ello puede hacer necesaria la
transfusión de plaquetas a pesar de una cifra mayor de
20 x 109/l.

Por otro lado, múltiples estudios refuerzan la idea de
que en ausencia de tales factores agravantes no existe
especial incremento de eventos hemorrágicos mientras la
cifra plaquetaria no descienda por debajo de 10 x 109/l e
incluso 5 x 109 (10,11). No obstante esta cifra resulta más
difícil de considerar dado el margen de fiabilidad tan
estrecho para los aparatos contadores actuales.

En general se podrían considerar los siguientes nive-
les para indicar la transfusión profiláctica de plaquetas:

—Trombopenia grave menor de 10 x 109/l: transfun-
dir profilácticamente independientemente de que exis-
tan factores de consumo asociados.

—Trombopenia moderada menor de 20 x 109/l:
transfundir profilácticamente sólo si existen factores
asociados de hiperconsumo o ineficacia transfusional
previa.
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—Trombopenia leve menor de 50 x 109/l: sólo trans-
fundir profilácticamente si se va a realizar un procedi-
miento quirúrgico o maniobra invasiva (biopsia, bron-
coscopia, catéter central, etc.).

—Terapéutica: en caso de hemorragia mayor (SNC,
gastrointestinal, genitourinaria, pulmonar, etc.) debida a
trombopenia menor de 50 x 109/l. En general, no se con-
sideran clínicamente significativas las manifestaciones
hemorrágicas cutáneomucosas (equímosis, petequias,
etc.), salvo las asociadas a situaciones de hemorragia
mayor o cuando sean manifestaciones de procesos de
hiperconsumo que requieran transfusión profiláctica,
como los referidos en el apartado anterior.

TIPOS DE PREPARACIONES DE PLAQUETAS

La cantidad de concentrados de plaquetas (CP) a
transfundir depende de la fuente de obtención de los
mismos:

—CP obtenidos de aféresis: es el producto obtenido
de un solo donante durante el procedimiento de plaque-
toaféresis por medio de separadores celulares. El volu-
men suele ser de unos 300 ml. La cifra de plaquetas que
contiene suele figurar en cada bolsa y está en torno a 3-
5 x 1011. Se transfunde un concentrado de aféresis en
cada acto transfusional. Equivale a una mezcla de 6 a 9
unidades de plaquetas estándar. 

El número de leucocitos y hematíes en el producto suele
ser muy escaso, y su empleo se indica, como se detallará
más adelante, en los casos de pacientes con refractariedad
por aloinmunización a anticuerpos HLA y cuando se desea
evitar la exposición del receptor a múltiples donantes.

—CP obtenidos de unidades de sangre total están-
dar: es el concentrado de plaquetas obtenido de una
bolsa de sangre de donante. El volumen suele oscilar de
50 a 70 ml. Cada unidad contiene 0,5-0,6 x 1011 plaque-
tas, por lo que en cada transfusión se emplean de 5 a 7
unidades. Se suele indicar como dosis 1 unidad por cada
10 kg de peso del receptor.

RENDIMIENTO DE LA TRANSFUSIÓN DE PLAQUETAS

La frecuencia de la administración está de acuerdo
con la indicación clínica. El rendimiento del CP, ade-
más del cese de la hemorragia en caso de que exista, se
mide por el incremento de la cifra de plaquetas pos-
transfusión, que depende del recuento previo, unidades
transfundidas, superficie corporal del receptor. Existen
diversas fórmulas (12) pero una de las más utilizadas es
el incremento de conteo corregido (CCI):

Nº plaq. pretransfusional x Nº plaq.
postransfusional x sup. corporal (m2)

Nº plaq. transfundidas x 1011

El incremento esperado en pacientes con transfusión
profiláctica, con dosificación correcta de CP y ABO

compatible es de 10-20 x 1011/l. Rendimientos menores
pueden observarse en casos de hiperconsumo.

El incremento debe medirse a la hora y a las 24 horas
postransfusión. En casos de rendimiento menor de 7 x 1011/l
en más de dos transfusiones seguidas se considera que
existe refractariedad.

En los casos de bajo rendimiento a la hora se sospe-
chará destrucción inmune mientras que un rendimiento
adecuado a la hora y no duradero a las 24 horas indica
consumo, administración de antibióticos, esplenomega-
lia, etc.

REFRACTARIEDAD A LA TRANSFUSIÓN PLAQUETARIA

Como se ha dicho antes, la refractariedad se define
como el fallo en el incremento del número de plaquetas
después de dos transfusiones de plaquetas con CP de
calidad comprobada y ABO compatibles.

La refractariedad a la transfusión de plaquetas puede
ser de causa inmune o no inmune:

—Refractariedad de causa inmune: debida a la pre-
sencia de anticuerpos antiplaquetas en ausencia de fac-
tores de hiperconsumo. Las repetidas transfusiones de
plaquetas pueden generar aloinmunización a antígenos
del sistema HLA u otros antígenos específicos plaqueta-
rios. Se observa en el 50-60% de los pacientes politrans-
fundidos de plaquetas.

—Refractariedad de causa no inmune: sospechar
cuando existe falta de rendimiento sin presencia de anti-
cuerpos antiplaquetarios. Investigar otras causas como
esplenomegalia, coagulación intravascular o microan-
giopatía trombótica, sangrado activo importante, muco-
sitis (cavidad oral, microhemorragia intestinal o vesi-
cal), antibióticos (sobre todo anfotericina B), fiebre o
infección activa y otros factores relacionados con tras-
plante de progenitores hematopoyéticos (EICH, enfer-
medad veno-oclusiva).

En ocasiones el mecanismo es mixto y a una aloin-
munización se añaden factores clínicos de hiperconsu-
mo.

En cuanto al manejo de la refractariedad de la trans-
fusión plaquetaria, si se sospecha origen inmunológico
(13), se pueden utilizar plaquetas de donante único,
HLA compatible con el enfermo, generalmente familiar
o bien de un panel de donantes tipados.

Cuando no haya evidencia de la causa de la refracta-
riedad, o no haya facilidad para tipar HLA o localizar
donantes tipificados, se pueden recomendar regímenes
de hipertranfusión (aumentar el número de unidades de
plaquetas transfundidas y hacerlo con mayor frecuencia,
cada 6, 8 y 12 horas), sobre todo cuando exista sangrado
activo.

TRANSFUSIÓN DE PLASMA FRESCO CONGELADO

A pesar de su amplia utilización, el plasma fresco
congelado (PFC) es el hemoderivado que tiene menos
indicaciones establecidas. Se obtiene a partir de la dona-
ción sanguínea una vez retirados los elementos formes.
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Se congela a -30 ºC en un plazo inferior a las 6 horas
tras la donación, de tal manera que garantice 0,7 UI/ml
de factor VIII. Para transfundirlo se descongela en un
baño a 37 ºC. Debe usarse tan pronto como sea posible
pues va perdiendo eficacia de los factores lábiles de la
coagulación. 

Contiene fundamentalmente agua y proteínas plas-
máticas en concentración similar a la del plasma huma-
no: albúmina, inmunoglobulinas y factores de la coagu-
lación. El volumen habitual es de 200-260 ml. 

Desde 1998 es obligatorio en España emplear deter-
minados métodos para reducir el riesgo de transmisión
de infecciones virales a través del plasma, como son:

—Plasma fresco cuarentenado: plasma de la dona-
ción previa recuperado en la siguiente donación de un
donante habitual seronegativo.

—Plasma fresco inactivado: con un método homolo-
gado, como el azul de metileno. Tiene una discreta pér-
dida de efectividad en la actividad de los factores de la
coagulación.

INDICACIONES DE LA TRANSFUSIÓN DE PFC

Existen numerosas guías de indicaciones de transfu-
sión de PFC. En general se suele indicar según altera-
ciones analíticas de coagulación: 

—Tiempo de protrombina con INR > 1,5.
—APTT: > 1,5 veces el control.
—Fibrinógeno: < 100 mg/dl (aunque en este caso se

aconseja la administración de este hemoderivado).
Las principales indicaciones para un paciente neoplá-

sico serían:
—Hemorragia por déficit de factores de la coagula-

ción:
• Coagulación intravascular diseminada.
• Hepatopatías graves.
• Transfusión masiva de CH con coagulopatía secun-

daria.
—Púrpura trombótica trombocitopénica (PTT).
El PFC nunca se debe usar como expansor del plas-

ma ni como suplemento nutricional.

TRANSFUSIÓN DE CRIOPRECIPITADO

Es el producto que se obtiene a partir de la congela-
ción del plasma a -80 ºC y su descongelación lenta a
4 ºC. De esta manera la mayor parte del plasma vuelve
al estado líquido permaneciendo en estado sólido las
proteínas precipitables por el frío en las siguientes can-
tidades:

—Factor VIII: 80-120 u.
—Factor XIII: 30% del original.
—Fibrinógeno: 100-300 mg.
Su principal indicación es el aporte de fibrinógeno en

los casos de deficiencia de este factor (CID, tratamien-
tos con L-asparaginasa), aunque se dispone de concen-
trados de fibrinógeno comerciales de mayor bioseguri-
dad al estar pasteurizados. La dosis habitual de
crioprecipitado es una unidad por cada 10 kg de peso.

TRANSFUSIÓN DE GRANULOCITOS

La disponibilidad de factores de crecimiento hemo-
poyéticos específicos para granulocitos (G-CSF) ha
hecho retomar el interés que en la década de los 70 exis-
tió para el empleo de estos hemoderivados en pacientes
neutropénicos. Por entonces, las transfusiones de granu-
locitos eran muy tóxicas y los niveles deseados para
transfundir una cantidad válida eran muy difíciles de
obtener.

Con el empleo de G-CSF solo o asociado a corticoi-
des se pueden elevar los granulocitos en sangre periféri-
ca en los donantes sanos a cifras entre 30-40 x 109/l
(14). 

Mediante el procedimiento de leucaféresis se pueden
obtener de estos donantes unos concentrados con unas
cifras medias de 4 a 1011 polimorfonucleares por unidad
(15). Deben ser transfundidos en las primeras 24 horas.

Para mantener una viabilidad adecuada su almacena-
miento requiere además de anticoagulación (ACD o
CPD), adición de albúmina al medio y conservación a
temperatura ambiente y agitación.

Las indicaciones serían casos de pacientes neutropé-
nicos severos con infección fúngica confirmada y sin
respuesta al tratamiento adecuado (16). En la actualidad
se están comenzando a conocer algunos resultados de
los estudios clínicos aleatorizados que se están llevando
a cabo con este tipo de soporte transfusional (17). Por
otro lado, esta práctica tiene el inconveniente de que es
necesario disponer de donantes familiares compatibles.
Además, se está constatando una mayor efectividad y
menor cantidad de efectos secundarios entre los nuevos
antifúngicos.

RIESGOS DE LA TRANSFUSIÓN SANGUÍNEA EN EL
PACIENTE INMUNODEPRIMIDO

Los riesgos asociados a la transfusión sanguínea vie-
nen resumidos en la tabla I y se pueden/suelen presentar
con mayor frecuencia en pacientes inmunodeprimidos
que además se ven sometidos a amplio soporte transfu-
sional.

Entre las reacciones adversas de mayor importancia
destacan las que se describen a continuación:

—Reacciones hemolíticas agudas: suelen ocurrir en
un escaso porcentaje de casos (0,016%), debido a un
error en la compatibilidad ABO. Se produce una reac-
ción entre el Ac del receptor (tipo IgM) y el Ag eritroci-
tario del donante, que provoca un cuadro muy grave de
hemólisis intravascular. El cuadro clínico se caracteriza
por fiebre, escalofríos, opresión retroesternal y dolor
lumbar. En poco tiempo se puede instaurar una situa-
ción de shock con hipotensión, coagulación intravascu-
lar diseminada, hemoglobinuria y fracaso renal agudo.

El diagnóstico hematológico se basa en la presencia
de datos de hemólisis. Ante la sospecha de este tipo de
reacción se debe detener la transfusión inmediatamente
y extraer muestras de sangre para determinar hemoglo-
bina libre, test de Coombs y hemoglobinuria. Se envia-
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rán al banco de sangre junto con la bolsa implicada. Se
monitorizará al paciente (TA, frecuencia cardiaca y diu-
resis horaria). Se evitará el fracaso renal asegurando una
diuresis de al menos 100 ml/h, con sueroterapia, furose-
mida y, si fuera necesario, drogas vasoactivas y diálisis. 

—Reacciones hemolíticas retardadas: la incompati-
bilidad debida a otros grupos sanguíneos no ABO son
de tipo IgG y producen hemólisis de menor gravedad
que no suele ser aguda y a veces pasa desapercibida
hasta en un 35% de los casos. Se caracterizan por bajo
rendimiento transfusional a los pocos días junto a fiebre
y leve ictericia. Son grupos de riesgo los pacientes poli-
transfundidos por exposición a múltiples antígenos eri-
trocitarios ajenos, lo que conlleva a presentar mayor
riesgo de aloinmunización.

—Reacciones febriles no hemolíticas: ocurren hasta
en un 7% de las transfusiones y se pueden deber a dife-
rentes causas: Ac antiplaquetarios o antileucocitos y
presencia de citoquinas (IL6, IL8, TNF, etc.) que son
liberadas por los leucocitos presentes en los hemoderi-
vados y acumulados durante su conservación (18). Se
produce una elevación de la temperatura, a veces con
malestar y tiritona. Se suspenderá la transfusión hasta
descartar que no se trata de una reacción hemolítica y se
administrarán antitérmicos. Una vez superado el cua-
dro, se puede reiniciar la transfusión de forma más lenta
y con vigilancia periódica de las constantes. Estas reac-
ciones son menos frecuentes en la actualidad gracias a
la práctica de la desleucocitación universal de la sangre
(19).

—Reacciones alérgicas: son frecuentes en pacientes
politransfundidos, sobre todo con plaquetas y plasma.
Se han implicado numerosas causas: hipersensibilidad
inmediata con liberación de histamina, presencia de Ac
anti IgA en casos de receptor con déficit de IgA que
reacciona con la IgA del PFC del donante. Puede mani-
festase clínicamente de las siguientes formas: 

• Reacción urticariforme: prurito, habones, etc.

• Reacción anafiláctica grave: con producción de
broncoespasmo, edema de laringe, shock.

En general, se debe detener la transfusión y adminis-
trar las medidas adecuadas según la gravedad del cua-
dro (oxígeno, antihistamínicos, broncodilatadores, adre-
nalina, etc.). En caso de reacción anfiláctica grave,
como sucede en receptores con déficit de IgA, no se
continuará con la transfusión del hemoderivado impli-
cado.

—Sobrecarga circulatoria: la hipervolemia por
transfusión puede producir insuficiencia cardiaca con-
gestiva, sobre todo, en pacientes con función cardiaca
reducida. La transfusión rápida de CH (más de 200
ml/hora) no permite la acomodación del estado cardio-
vascular del paciente. En caso de sospecha se debe dete-
ner la transfusión, administrar oxígeno y diuréticos,
controlando frecuentemente tensión arterial, frecuencia
cardiaca, diuresis y presión venosa central. 

—Coagulopatía: en casos de transfusión masiva se
puede observar coagulopatía por dilución de los facto-
res de la coagulación y plaquetas, por lo que se debe
prestar especial atención en estos casos a los síntomas
hemorrágicos y a las pruebas de coagulación, e infundir
PFC y/o CP según vayan siendo necesarios (las reglas
fijas de transfusión de 10-20 ml de PFC por cada dos
CH o transfusión de un CP por cada 3-4 CH deben ser
abandonadas).

—Hipotermia: la infusión rápida de hemoderivados a
baja temperatura puede producir hipotermia severa (32-
35 ºC). Aparecen arritmias, acidosis metabólica, altera-
ciones de la coagulación, vasoconstricción periférica y
defectos de perfusión tisular. Para su tratamiento, se
calentarán todos los fluidos intravenosos que reciba el
paciente con aparatos adecuados, así como se manten-
drá una temperatura ambiente cálida.

—Alteraciones metabólicas: se producen por altera-
ciones celulares y de los medios de conservación debido
al almacenamiento de los hemoderivados. Los efectos
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TABLA I

REACCIONES ADVERSAS DE LA TRANSFUSIÓN

Reacciones inmediatas (durante o en las siguientes 24 h postransfusión)

Inmunes No inmunes

Reacción hemolítica aguda Reacciones febriles
Reacciones relacionadas con plaquetas: Sobrecarga circulatoria

Refractariedad Hemólisis no inmune
Trombopenia aloinmune Alteraciones metabólicas y térmicas

Reacciones alérgicas: Reacciones hipotensivas
Urticaria Reacciones retardadas
Anafilácticas

Edema pulmonar no cardiogénico (TRALI)

Reacciones retardadas

Aloinmunización Transmisión de enfermedades infecciosas:
Reacción hemolítica retardada Virales (hepatitis B, C, HIV, CMV, parvovirus, etc.)
Púrpura postransfusional Bacterianas, parasitarias, etc.
EICH asociada a transfusión Hemosiderosis

Inmunomodulación
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metabólicos observados con mayor frecuencia son: 
• Hiperpotasemia: la concentración de K+ en la san-

gre conservada va aumentando a lo largo del tiempo y
puede llegar a 75 mEq en una unidad próxima a cadu-
car. Tiene especial repercusión en pacientes con insufi-
ciencia renal y puede ser necesario administrar suero
glucosado al 10%, insulina, administración de resinas o
hemodiálisis en los casos más graves.

• Hipocalcemia: debida a la acción del citrato infun-
dido con los CH que produce quelación del calcio y
puede desencadenar arritmias y tetania. En transfusio-
nes a ritmo normal el citrato es metabolizado por vía
hepática y se contrarresta por la liberación de calcio
endógeno por la paratohormona. Pero en caso de trans-
fusiones rápidas o en insuficiencia hepática no puede
actuar este mecanismo compensador. En estos casos, se
debe considerar la administración de gluconato cálcico
al 10% intravenoso.

—Edema pulmonar no cardiógénico (TRALI): se trata
de un cuadro grave de insuficiencia respiratoria aguda
que se suele producir bruscamente tras el inicio de la
transfusión (20). No está aclarada totalmente su etiología,
aunque se supone debido a la presencia de Ac antileuco-
citarios aglutinantes en el plasma del donante contra Ag
del receptor, con capacidad de activar el complemento.
Se produce secuestro de los neutrófilos del paciente en el
lecho pulmonar y liberación de citoquinas que provocan
edema pulmonar y daño tisular.

Se debe detener inmediatamente la transfusión, des-
cartar causas cardiogénicas de edema y realizar un trata-
miento de soporte con monitorización del paciente.

Se estudiará la presencia de Ac antileucocitarios en
el donante frente a Ag leucocitarios del receptor. Estos
Ac son frecuentes en mujeres multíparas, por lo que se
ha llegado a plantear su exclusión como donantes de
PFC o CP. En cualquier caso, un donante involucrado
en un cuadro de edema pulmonar no cardiogénico debe
ser eliminado como donante en el futuro (21).

—Púrpura postransfusional: se trata de un efecto
adverso poco frecuente en el que aparece una trombo-
penia de 7 a 10 días después de una transfusión de cual-
quier hemoderivado. Se debe a destrucción plaquetaria
por mecanismo inmuneperiférico todavía no bien acla-
rado. Se ha observado que son pacientes negativos para
el Ag plaquetar HPA-1ª que presentan el aloanticuerpo
frente a esta Ag. Suelen ser pacientes politransfundidos
así como mujeres multíparas. Se considerará tratamien-
to con esteroides, gammaglobulina intravenosa a alta
dosis y transfusión de componentes carentes del Ag.

—Enfermedad injerto contra huésped postransfusio-
nal: se trata de una reacción de los linfocitos T del
donante que injertan en el receptor y producen citoqui-
nas capaces de lesionar diferentes órganos como la piel,
hígado, intestino y células hematopoyéticas (22). Es
más frecuente en pacientes inmunodeprimidos y puede
aparecer de 2 a 30 días después de la transfusión.  El
cuadro comienza con fiebre elevada, rash máculo-
papaular que puede evolucionar a ampolloso, diarrea
sanguinolienta, vómitos y alteraciones hepáticas.

Se hará diagnóstico diferencial con reacciones alérgi-
cas, medicamentosas o complicaciones de la neoplasia

de base. No existe tratamiento específico y se han admi-
nistrado inmunosupresores, corticoides, gammaglobuli-
na antitimocito, etc. La profilaxis consiste en el empleo
de hemoderivados irradiados en los casos en que están
indicados, que se detallarán más adelante.

—Sobrecarga férrica: cada ml de CH contiene 1 mg
de hierro, por lo que un CH estándar contiene unos 200
mg. Los pacientes con enfermedades oncohematológi-
cas que precisan soporte transfusional frecuente sufren
una sobrecarga de hierro que se acumula primero en el
sistema retículo-endotelial y posteriormente en las célu-
las parenquimatosas, llegando a producir a largo plazo
un cuadro de hemosiderosis.

Se aconseja realizar en estos pacientes un seguimiento
del índice de saturación de la transferrina y de la ferritina
para adoptar las medidas adecuadas según la gravedad
del caso (administración de quelantes del hierro como
desferroxamina (23), sangrías periódicas en pacientes
adecuados y con la neoplasia en remisión, etc.).

—Transmisión de enfermedades infecciosas: a pesar
de los continuos avances en los métodos de detección
de patógenos vehiculados por la sangre, siempre existe
un riesgo mínimo de transmisión de agentes infeccio-
sos. Los esfuerzos actuales se encaminan a acortar el
“periodo ventana” con nuevos tests (como las técnicas
de biología molecular o test de ácidos nucleicos para los
virus de la hepatitis C y HIV) y nuevas legislaciones
que abarcan todo el proceso de donación, estudio y pro-
cesamiento de los hemoderivados, incluidas técnicas de
inactivación viral.

Asimismo, el temor a nuevos patógenos emergentes
(enfermedad de Chagas, virus del Nilo occidental, etc.)
debido a los cada vez más frecuentes movimientos
migratorios, contribuyen a una mayor complejidad en
relación a la seguridad transfusional. 

En cuanto a los patógenos virales de mayor morbi-
mortalidad en pacientes inmunocomprometidos destaca
el citomegalovirus (CMV) por su prevalencia en donan-
tes (de un 50 a 80% según población y edad) (24). Se
aconseja selección de donantes seronegativos para
CMV, empleo de filtros con alta capacidad de leucorre-
ducción o la irradiación gamma de los hemoderivados.

En la tabla II se refleja el índice de riesgo actual para
la transmisión de infecciones y demás efectos adversos
transfusionales.

—Efecto inmunomodulador de la transfusión sanguí-
nea: actualmente se está investigando acerca de la posi-
bilidad de que la transfusión sanguínea pueda inducir un
efecto inmunosupresor en el receptor con inducción de
tolerancia para antígenos propios y extraños (25). Este
efecto que parece beneficioso en algunos procesos
(enfermedad de Crohn, trasplantados renales, etc.) es
nocivo en el caso de enfermos tumorales pues parece
que produce mayor tasa de recaídas observadas en cán-
ceres de mama, pulmón, hipernefroma, útero, próstata,
colon y otros, aunque los resultados de los estudios
actuales no son todavía concluyentes.

También se ha intentado comprobar una mayor fre-
cuencia de infecciones bacterianas postoperatorias en
pacientes transfundidos y una diseminación viral rápida
en los pacientes con infecciones virales previas, pero los
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resultados no son reproducibles entre los diferentes
estudios (26).

LEUCORREDUCCIÓN DE HEMODERIVADOS

Los leucocitos residuales presentes en los componentes
sanguíneos oscilan entre un 5 x 107 de una unidad de pla-
quetas aleatoria hasta un 109 en un concentrado de hema-
tíes. Su presencia está implicada en numerosos efectos
adversos de la transfusión, como son los siguientes:

—La mayoría de las reacciones febriles no hemolíti-
cas, producidas por la presencia de leucocitos del
donante o por citoquinas liberadas por ellos durante la
conservación de la sangre.

—La aloinmunización frente a antígenos HLA que
podría ser responsable de refractariedad a transfusiones de
plaquetas y rechazo de órganos y tejidos trasplantados.

—Transmisión de enfermedades infecciosas por cier-
tos virus, como el CMV, causa de gran morbimortalidad
en inmunodeprimidos, VEB, HTLV-I/II, HHV-6, HHV-8,
que son intraleucocitarios. Los leucocitos también pueden
contener bacterias y liberarlas durante la conservación,
causando contaminación bacteriana, así como posibilidad
de transmisión de priones (Creutzfeld-Jakob).

—Otro posible efecto, no totalmente demostrado, es
la inmunomodulación del sistema inmune del receptor,
disminuyendo su capacidad de respuesta en el control
de la recidiva tumoral.

—Producción de la EICH.
La cifra de leucocitos mínima para evitar estos efec-

tos adversos no está claramente demostrada (27). En la
actualidad la leucorreducción universal es obligatoria
en España para todos los componentes celulares, y se
realiza en todos los centros de transfusión inmediata-
mente tras haberse obtenido la sangre del donante. 

IRRADIACIÓN DE HEMODERIVADOS

La irradiación de hemoderivados se emplea para pre-
venir la enfermedad injerto contra huésped asociada a la
transfusión (EICH-AT) con el fin de inactivar los linfo-
citos T del donante que prenden y proliferan en el
receptor, provocando lesión celular mediada por células
NK (28). Esta alteración es frecuente en pacientes
inmunodeprimidos. 

Se ha establecido la dosis de 25 Gy como irradiación
óptima para conseguir inactivar los linfocitos del donante
con capacidad mitótica. Los métodos de desleucocitación
universales incluyendo los filtros de última generación, no
evitan completamente esta complicación. 

Entre los efectos adversos de la irradiación se
encuentran la disminución del rendimiento transfusio-
nal, por lo que se les da una caducidad de 28 días, y el
incremento de K+ que tiene repercusión en pacientes
con insuficiencia renal. En la tabla III se muestran las
indicaciones de los hemoderivados radiados, según la
Asociación Americana de Bancos de Sangre. Los nue-
vos estándares de esta asociación indican que todos los
componentes procedentes de familiares del receptor han
de ser irradiados.

ALTERNATIVAS A LA TRANSFUSIÓN SANGUÍNEA

Debido al riesgo residual de efectos adversos, siem-
pre presente en toda transfusión sanguínea, se han
emprendido diferentes líneas de estudio para reducir al
mínimo la transfusión de hemoderivados, que se descri-
ben a continuación.

TABLA II

ÍNDICES DE RIESGO DE EFECTOS ADVERSOS
TRANSFUSIONALES

Efecto adverso Índice de riesgo

Reacción hemolítica mortal 1/600.000
Distrés respiratorio del adulto 1/500.000
Shock anafiláctico 1/500.000
VIH 1/500.000
VHC 1/300.000
HTLV-I y II 1/200.000
Anafilaxia por anti-IgA 1/100.000
VHB 1/63.000
Error técnico 1/12.000
Reacción hemolítica 1/5.000
Infección bacteriana 1/2.500
Reacción alérgica menor 1/100
EICH Raro
Inmunosupresión Desconocido
Priones Desconocido

TABLA III

INDICACIÓN DE HEMODERIVADOS RADIADOS

Indicación absoluta Indicación relativa
(riesgo de EICH-AT bien definido) (riesgo de EICH-AT no definido o en revisión)

Receptores de TMO alogénico y antólogo Recién nacidos prematuros
Síndromes de inmunodeficiencias congénitas Procesos oncohematológicos 

(excepto enfermedad de Hodgkin) 
Receptores de trasplantes de órganos sólidos Transfusión intrauterina
Enfermedad de Hodgkin Infección VIH
Transfusión de familiares Tratamientos con fludarabina
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ERITROPOYETINA (EPO)

La EPO es esencial para la maduración de la serie
eritroide. Se produce en las células peritubulares renales
a través del estímulo de la hipoxia. La hiperoxia y la
viscosidad inhiben su producción.

La eritropoyetina recombinante humana (rHuEPO)
se ha empleado sobre todo para el tratamiento de la ane-
mia asociada a la insuficiencia renal, pero también se
está utilizando con buenos resultados en el tratamiento
de la anemia asociada a diversas neoplasias, como linfo-
mas, mielomas y síndromes mielodisplásicos (29). Se
ha observado un mayor efecto en pacientes con bajos
niveles basales de EPO (por debajo de 200-500 mU/ml
según estudios) y hemoglobina menor de 11 g/dl.

El signo más precoz de respuesta es un incremento en
la cifra de reticulocitos observable a partir del tercer día.

Diversos estudios aleatorizados han mostrado su efica-
cia clínica comparado con placebo en el incremento de la
cifra de hemoglobina, la reducción de los requerimientos
transfusionales y la mejoría en la calidad de vida.

También se ha mostrado eficaz en el tratamiento de
la anemia asociada al trasplante de progenitores hema-
topoyéticos y en programas de autodonación y correc-
ción de la anemia perioperatoria.

En la actualidad existen diversos protocolos y ensayos
clínicos para el uso de la EPO en los pacientes onco-
hematológicos. En general, la EPO alfa se emplea vía sub-
cutánea a dosis de 10-20.000 U/día 3 veces por semana y
se puede ir incrementando su dosis si no hay respuesta.
Recientemente se está disponiendo de formulaciones con
mayor vida media (Darbepoetin alfa) lo que posibilita su
empleo semanal o cada más tiempo (30).

En general se realiza un periodo de prueba de cuatro
semanas con reevaluaciones cada dos semanas.

Sólo se aconseja administrar suplementos orales de
hierro en caso de ferritina < 40 mcg/l o índice de satura-
ción de la transferrina < 20%, y a veces se debe asociar
G-CSF (factor de crecimiento granulocítico).

En cuanto a los efectos secundarios, el más frecuente es
la hipertensión, a veces con cefaleas y síndrome seudogripal.

TROMBOPOYETINA (TPO)

Desde hace una década, la posibilidad de sintetizar el
factor de crecimiento estimulador de la trombopoyesis,
ha suscitado gran interés por su potencial efecto de
reducir las transfusiones de plaquetas en pacientes
onco-hematológicos. En la actualidad, se están ensayan-
do dos moléculas recombinantes: 

—rHuTPO, molécula completa, de secuencia idéntica a
la nativa, con vida media de 20-40 horas. En un estudio se
ha observado que produce una aumento de la cifra de pla-
quetas a partir del quinto día con pico en el día 12.

—PEG-rHuMGDF (factor de crecimiento y desarro-
llo de megacariocitos), molécula formada por los prime-
ros 163 aminoácidos, y conjugada con polietinelglicol.
Su desarrollo se está retrasando debido a la observación
de formación de anticuerpos que provocan trombopenia
hasta en un 8% de los pacientes.

En general, se está estudiando su eficacia en dos
situaciones (31): para acortar el periodo de trombopenia
en pacientes sometidos a quimioterapia o bien para
incrementar la cifra de plaquetas en donantes sanos. En
el primer caso se ha mostrado eficaz en pacientes con
tumores sólidos, con trombopenias leves, no así en caso
de neoplasias hematológicas en tratamiento con tras-
plante de progenitores hematopoyéticos, por una proba-
ble alteración de los receptores. En los donantes sanos
de plaquetoaféresis se han documentado buenas res-
puestas pero se ha observado en algunos casos la forma-
ción de anticuerpos antiplaquetarios antes mencionada. 

Otros  efectos secundarios observados en experimen-
tos animales han sido una mayor incidencia de efectos
trombóticos, estimulación del crecimiento tumoral e
inducción a la mielofibrosis.

FÁRMACOS ÚTILES EN LA REDUCCIÓN DE PÉRDIDAS
SANGUÍNEAS

Se han empleado algunos fármacos para reducir los
requerimientos transfusionales, en los que destacan:

—Desmopresina (DDAVP): es un derivado de la hor-
mona antidiurética, que activa la hemostasia por los
siguientes mecanismos:  

• Induce la liberación de factor Von Willebrand del
endotelio.

• Incrementa la adhesión plaquetaria al endotelio
• Aumenta los niveles de factor VIII.
• Aumenta los niveles plasmáticos de activador tisu-

lar del plasminógeno. 
Se ha empleado, sobre todo, para reducir los requeri-

mientos plaquetarios en pacientes hepatópatas y con
insuficiencia renal. Como efectos secundarios produce
hipertensión arterial, cefalea, náuseas. Desarrolla taqui-
filaxia con tratamientos repetidos.

—Antifibrinolíticos (aprotinina, ácido tranexámico,
ácido épsilon amino caproico): inhiben la fibrinolisis
permitiendo que el coágulo permanezca más tiempo en
el lugar de sangrado. Se han empleado también para
reducir las transfusiones en las cirugías mayores. Los
dos últimos se pueden emplear tópicamente con aplica-
ciones locales (gingivorragias, epistaxis).

SUSTITUTOS DE LOS HEMATÍES

Se han realizado estudios todavía en fase muy expe-
rimental acerca de soluciones artificiales portadoras de
oxígeno. Los perfluorocarbonos y las soluciones artifi-
ciales de hemoglobina son compuestos en investigación
que carecen por el momento de aplicación en onco-
hematología.

CONCLUSIONES

Hemos visto que el soporte transfusional es un pilar
fundamental en el manejo del paciente onco-hematoló-
gico. Tanto es así que su desarrollo ha ido parejo a las
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mejores expectativas de supervivencia y calidad de vida
de estos pacientes. Así pues, resulta imprescindible el
papel de los bancos de sangre en el ejercicio de una
hemoterapia de alta calidad. Y aunque no se ha conse-
guido eliminar por completo los riesgos derivados de la
transfusión sanguínea, hoy en día podemos afirmar que
nunca en la historia de la medicina se ha contado con un
soporte transfusional tan eficaz y seguro como el que se
realiza en la actualidad.
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INTRODUCCIÓN

Las infecciones en general, y las víricas en particular,
son las complicaciones más frecuentes del trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH). Probablemente
no exista paciente que no sufra al menos una infección
vírica en su curso postrasplante. Los herpesvirus siguen

causando la mayoría de las infecciones de importancia
clínica en el TPH. Sin embargo, las infecciones por
virus distintos a los herpesvirus están adquiriendo
mayor importancia.

Conviene destacar que la mejora en los resultados del
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) de
los últimos 20 años, se ha debido fundamentalmente a
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RESUMEN
Las infecciones en general, y las víricas en particular, son las

complicaciones más frecuentes del trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH). La mejora en los resultados del tras-
plante de progenitores hematopoyéticos (TPH) de los últimos 20
años se ha debido fundamentalmente a las mejoras en la preven-
ción de la enfermedad injerto contra huésped (EICH) y en el tra-
tamiento de soporte. De entre las diversas infecciones víricas
destacan las producidas por herpesvirus y por los virus respirato-
rios. El citomegalovirus (CMV) ha servido como modelo para
desarrollar nuevas estrategias de prevención basadas en el trata-
miento anticipado de la infección. Un aspecto de gran interés
actualmente de las infecciones víricas es el desarrollo de los
denominados efectos indirectos, muy claro para el caso del
CMV y muy probable para las infecciones por virus respirato-
rios. Estos “efectos indirectos” consisten en la asociación de
diversos eventos, incluidos la mortalidad, con la seropositividad
y/o desarrollo de infección por el virus, pero no con el desarrollo
de enfermedad por este virus. El impacto de estos efectos indi-
rectos en cuanto a morbi-mortalidad puede ser claramente supe-
rior a la mortalidad ocasionada por el virus de forma directa.
Esto plantea la necesidad de desarrollar nuevas estrategias de
prevención. El desarrollo de nuevos antivirales es otro de los
asuntos pendientes en relación a muchas de las infecciones víri-
cas que afectan al receptor de TPH, pero particularmente para las
producidas por adenovirus, virus respiratorio sincitial, parain-
fluenza y citomegalovirus. 

PALABRAS CLAVE: Trasplante progenitores hematopoyé-
tico. Infección vírica. Herpesvirus. Virus respiratorios. Virus
hepatotropos.

ABSTRACT
Infection, particularly viral infection, is a common com-

plication of hematopoietic progenitor cell transplantation
(HPCT). Improved results in hematopoietic progenitor cell
transplantation (HPCT) during the last 20 years have pri-
marily resulted from improved prevention of graft-versus-
host disease (GVHD) and improved support therapy. Her-
pesvirus and respiratory viruses stand out among the various
viral infections in this setting. Cytomegalovirus (CMV) has
served as a model in the development of new prevention
strategies based on the early management of infection. A
most interesting issue nowadays regarding viral infection is
the development of the so-called indirect effects, pretty obvi-
ous for CMV and most likely for respiratory viral infection.
Such “indirect effects” are an association of various events –
including mortality – with  seropositivity and/or the develop-
ment of viral infection, but not with the development of viral
disease. The impact of these indirect effects on morbidity and
mortality may be clearly superior to mortality as directly
resulting from the virus. This brings forward a need for the
development of additional prevention strategies. Another
pending issue is the development of new antiviral agents for a
number of viral infections involving HPCT recipients, partic-
ularly those induced by adenoviruses, respiratory syncitial
virus, parainfluenza, and cytomegalovirus.

KEY WORDS: Hematopoietic progenitor cell transplant.
Viral infection. Herpesvirus. Respiratory viruses. Hepatotro-
pic viruses.
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las mejoras en el tratamiento de soporte y prevención de
la enfermedad injerto contra huésped (EICH). La apari-
ción de nuevas fuentes de progenitores y la modifica-
ción de los protocolos de acondicionamiento han sido
avances con menor impacto en la supervivencia aunque
indudablemente han ampliado la población de pacientes
subsidiarias, de recibir estos tratamientos. De las medi-
das de soporte destacan las dirigidas a la prevención y
manejo de las infecciones. Sin la llegada de nuevos
métodos diagnósticos, mejores estrategias de preven-
ción y antimicrobianos más efectivos, los avances en el
campo del trasplante de las dos últimas décadas no
hubieran sido posibles (1). Por ello, la correcta preven-
ción y manejo de las complicaciones infecciosas consti-
tuyen uno de los pilares del tratamiento de soporte en
los pacientes receptores de TPH.

Otro aspecto que ha adquirido gran relevancia en los
últimos 5 años son los denominados efectos indirectos de
las infecciones víricas, muy claro para el caso del CMV y
muy probable para las infecciones por virus respiratorios.
El impacto de infecciones víricas en el desarrollo de com-
plicaciones como la enfermedad injerto contra huésped
(EICH) y en la mortalidad no relacionada directamente
con el virus, son hechos turbadores que resaltan las com-
plicadas relaciones entre inmunidad-infección-actividad
antitumoral-supervivencia y la importancia de estas infec-
ciones más allá de la producción de enfermedad por el
propio virus (2,3).

La epidemiología e impacto clínico de las infeccio-
nes virales en los pacientes hematológicos ha cambia-
do sustancialmente con el paso del tiempo, en particu-
lar en los últimos 10 años. Entre estos cambios cabe
destacar el aumento en frecuencia y espectro de las
infecciones virales severas en poblaciones de pacien-
tes en las que no eran habituales. Esto se debe funda-
mentalmente a la aparición de nuevos fármacos con
importante poder inmunosupresor, como la fludarabi-
na, el rituximab y el alemtuzumab (Campath-1H)
(4,5), que han producido un importante aumento en la
frecuencia y gravedad de las infecciones virales en
diversas poblaciones de pacientes hematológicos, en
particular en los afectos por síndromes linfoproliferati-
vos (6,7). Estos y otros datos indican que la neumonía
por CMV puede considerarse una infección emergente
en pacientes no trasplantados. La mortalidad asociada
a la neumonía (57%) es similar a la encontrada en los
pacientes receptores de TPH. Por ello hay que incor-
porar al CMV dentro del diagnóstico diferencial de
neumonía en estos pacientes. Complicaciones severas
por este virus pueden verse en pacientes con leucemia
aguda y crónica (en particular leucemia linfática cróni-
ca). El CMV ya no es sólo un virus de “los trasplantó-
logos” sino que tiene interés para todos los hematólo-
gos clínicos.

En el presente trabajo se revisarán brevemente las
principales infecciones víricas en los pacientes recepto-
res de TPH (Tabla I), fundamentalmente las ocasiona-
das por herpesvirus y en especial el CMV. En algunas
de ellas se remitirá a la revisión previamente publicada
en esta revista para los aspectos que no han variado sus-
tancialmente (8).

CONCEPTOS GENERALES DE LAS INFECCIONES VÍRICAS
EN EL TPH

Hay que destacar cuatro conceptos básicos:
En primer lugar hay que diferenciar la infección víri-

ca activa de la enfermedad. El hallazgo de un virus (con
poder patógeno reconocido) de la sangre o incluso del
pulmón no implica que estemos ante una enfermedad
producida por dicho virus sino que puede tratarse tan
sólo de una infección sin daño tisular alguno. Este
hecho, por extraño que pueda parecer, es muy frecuente
ocurriendo en el TPH alogénico en un 30-60% de los
pacientes para el caso del CMV. La diferenciación entre
infección y enfermedad no siempre es fácil y ocasiona
importantes problemas al analizar el papel de un virus
en el TPH. Es conveniente recalcar que el diagnóstico
de enfermedad es un ejercicio clínico que lo realiza el
médico en base a unos datos de laboratorio y hallazgos
clínicos. El laboratorio diagnostica la presencia o ausen-
cia de infección pero no la presencia de enfermedad.
Incluso el hallazgo de células con inclusiones virales
típicas no es diagnóstico “per se” de enfermedad.

En segundo lugar no hay que extrapolar sin más los
hallazgos obtenidos con una infección viral determina-
da en un tipo de paciente inmunocomprometido al TPH.
Esto es así incluso cuando la experiencia obtenida pro-
venga del trasplante de órganos sólidos. Existe una
especificidad de la patología viral dependiente del tipo
de huésped inmunocomprometido, y dentro de los
pacientes trasplantados del tipo de trasplante en concre-
to (órgano sólido versus TPH; TPH alogénico versus
TPH autólogo). Posiblemente existen diversas razones
para estas diferencias, pero la fundamental estriba en la
diferente inmunosupresión que padecen los pacientes
con sida, TPH autólogo y alogénico.

Una característica de las infecciones en el TPH es la
marcada patocronia con que aparecen. Existe un patrón
clásico de presentación de las distintas infecciones en el
TPH en periodos bien definidos postrasplante. En rela-
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TABLA I

PRINCIPALES INFECCIONES VÍRICAS EN EL TPH

Virus Herpes
Patología bien establecida: HS tipo 1 y tipo 2, vari-

cela-zoster, VEB, CMV
Patología poco conocida: herpes virus tipo 6, 
Patología por establecer: herpes virus tipo 7, herpes

virus tipo 8

Virus respiratorios
Virus respiratorio sincitial, influenza, parainflueza,

adenovirus

Virus hepatitis
Virus hepatitis B
Virus hepatitis C

Poliomavirus
BK
JC
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ción a los virus, son los herpesvirus los que más clara-
mente muestran una presentación temporal predecible.
Algunas de las intervenciones que se realizan actual-
mente para su prevención están cambiado la patocronia
de algunas infecciones, como el CMV por ejemplo.

Por último, es importante conocer qué técnicas vira-
les disponemos en nuestro medio, qué resultados nos
suministran y cuál es la incidencia de las principales
infecciones víricas en nuestros pacientes.

INFECCIONES HERPÉTICAS

En la actualidad se conocen 8 tipos de herpesvirus
humanos (Tabla I), estando bien establecida la patogeni-
cidad para cinco de ellos en el TPH: el herpes simple
(HS) tipo 1, HS tipo 2, varicela-zoster (VZ), virus de
Epstein-Barr (VEB) y CMV. Se conoce peor el papel de
los herpesvirus tipo 6 (HHV-6) y sabemos muy poco de
los herpesvirus tipo 7 (HHV-7) y tipo 8 (HHV-8) en el
TPH. Estas infecciones son extraordinariamente preva-
lentes, tanto que pocas personas, si es que alguna, queda
libre de algún tipo de infección herpética, aunque esto
varía según el tipo de virus (del 80-100% de seropositi-
vidad para el HS tipo 1, VZ, CMV, VEB, HHV-6, HHV-7
y menor frecuencia, del 5-25%, para el HS tipo 2 y
HHV-8). Las infecciones por herpesvirus son con mucho
las infecciones más características del TPH (9), y a las
que más esfuerzo se las ha dedicado, destacando sobre
todas el CMV por lo que se hará más hincapié en él.

Todos los herpesvirus tienen la característica de esta-
blecer un estado de infección latente de por vida tras pro-
ducirse una infección aguda. Por tanto, “una vez infecta-
do, siempre infectado”. De esto se deriva una
característica fundamental de las infecciones por herpes-
virus: la seropositividad frente a los distintos herpesvirus
en el TPH no se debe interpretar como situación de pro-
tección frente a dichos virus, a diferencia de lo que ocu-
rre con otras infecciones. Esto es así porque en el caso de
los herpesvirus la presencia de anticuerpos séricos indica
que el paciente ha tenido contacto con el virus y por tan-
to tiene el virus en su organismo. Es más, la seropositivi-
dad se debe considerar como uno de los principales fac-
tores de riesgo para el desarrollo de infección post-TPH.
En el TPH la reactivación del virus que porta el paciente
tiene la misma gravedad que las primoinfecciones. Esto
es otra diferencia con respecto a lo que ocurre en indivi-
duos sanos y en los pacientes con trasplante de órgano
sólido, en los que la primoinfección suele tener mayor
gravedad que la reactivación. La latencia clínica depen-
de, entre otros factores, de un delicado equilibrio entre la
respuesta inmune y virus. Para las infecciones por virus
del grupo herpes, el control de la infección para evitar la
enfermedad se ejerce a través de la inmunidad de tipo
celular, en concreto la respuesta mediada por linfocitos
T citotóxicos (CTL) desarrollada tras una infección o
reactivación que en muchos casos es totalmente subclí-
nica. Las importantes alteraciones en el sistema inmune
son la base de la frecuencia y gravedad de estas infeccio-
nes en el post-TPH y de nuevas formas de prevención
basadas en la inmunoterapia celular (10,11).

Todos los tratamientos antivirales disponibles en la
clínica actualmente para las infecciones herpéticas son
virostáticos, y actúan interfiriendo a distintos niveles en
el proceso de replicación viral. No eliminan al virus en
situación de infección latente, y tampoco evitan que ten-
gan lugar ciertas síntesis de proteínas virales pese a
estar inhibida su replicación. Esto tiene implicaciones
en la patogenia y en la respuesta a antivirales.

CITOMEGALOVIRUS (CMV)

Tres son los aspectos de mayor interés actualmente
en relación con el CMV: el aumento de incidencia de la
enfermedad tardía por CMV; los efectos indirectos aso-
ciados al virus; y el incremento de infecciones y enfer-
medad en poblaciones de pacientes oncohematológicos
no trasplantados. Aquí nos centraremos en los dos pri-
meros. En relación con el CMV en no trasplantados sólo
comentar que en las guías de manejo del alemtuzumab
(Campath-1H) se dan recomendaciones específicas para
el CMV (12).

El avance más importante de la última década en el
campo de las infecciones víricas ha sido la gran mejora
en la prevención del desarrollo de enfermedad por
CMV y en consecuencia de la mortalidad directamente
atribuible al virus (13). Conviene recordar que durante
muchos años el CMV fue la primera causa de mortali-
dad infecciosa del TPH y una de las principales causas
de mortalidad relacionada con el procedimiento (MRT).
EL CMV es un modelo de infección sin tratamiento
satisfactorio una vez está establecida la enfermedad,
pero frente al que se han desarrollado estrategias exito-
sas de prevención de la enfermedad. Actualmente la
mortalidad directa atribuida al CMV está en torno al 2%
del total de pacientes (14) lo que contrasta con el 15-
20% de hace unos años. Estos logros se han conseguido
fundamentalmente mediante la aplicación de distintas
estrategias en los diferentes grupos de riesgo (bajo,
intermedio y alto riesgo) para el desarrollo de enferme-
dad por CMV (Tabla II), y no por las mejoras en el tra-
tamiento de la enfermedad establecida.

Como punto de partida es fundamental disponer de
criterios de infección y enfermedad comunes para poder
comparar los resultados de distintos estudios. Hay que
emplear criterios válidos, adaptados para pacientes tras-
plantados, para establecer el diagnóstico de enfermedad
(15) (Tabla III). La aplicación al TPH de otros criterios
provenientes puede resultar en unas incidencias falsa-
mente elevadas de enfermedad (16). El uso de la serolo-
gía, mediante la detección de seroconversión o de IgM
anti-CMV, se ha excluido de los criterios diagnósticos
actuales.

En cuanto a la clínica, la enfermedad más frecuente
producida por el CMV en el TPH es la neumonitis (NI-
CMV), seguida en orden de frecuencia por la afectación
del tracto gastrointestinal tanto alto (esofagitis) como
bajo (colitis). Es importante recalcar que la esofagitis
vírica (tanto por CMV como por herpes simple) suele
presentarse con náuseas, vómitos, malestar y fiebre, sin
disfagia. Otras manifestaciones producidas por el CMV
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son: la mielosupresión en relación con viremia/antige-
nemia por CMV con fiebre (lo que se ha denominado
“síndrome por CMV”) o sin ella; la hepatitis; la retinits;
y con mucha menor frecuencia encefalitis, artritis, nefri-
tis y lesiones orales entre otras. La mortalidad produci-
da por el CMV deriva del desarrollo de neumonitis, que

sin tratamiento específico, tiene una mortalidad a corto
plazo del 85%.

La epidemiología del CMV en el TPH está muy bien
descrita desde principios de la década de los 80. Sin usar
medidas de prevención específicas, el periodo de máximo
riesgo de aparición de la enfermedad está comprendido
entre el día +30 y +100 postrasplante, con una mediana
de 55 días. Es muy poco frecuente antes de que ocurra el
injerto (17) y su frecuencia disminuye marcadamente a
partir del día +100 (la denominada enfermedad tardía por
CMV). Actualmente, las estrategias de prevención utili-
zadas han cambiando la patocronia del desarrollo de la
enfermedad por CMV (13,18). La enfermedad tardía por
CMV es ahora la forma de presentación más frecuente
(19-21). Este cambio hacia el predominio de la enferme-
dad tardía se inició en los primeros años de la década de
los 90.

El tratamiento actual de la enfermedad por CMV en
el TPH es claramente insatisfactorio, tanto en el caso de
la NI-CMV como de la enfermedad gastrointestinal,
habiéndose progresado poco en los últimos 15 años. La
mortalidad de la neumonitis continúa estando en torno
al 50%. Las drogas más empleadas en el tratamiento de
la enfermedad por CMV, ganciclovir y foscarnet, datan
de hace más de una década. En concreto, el ganciclovir
está disponible desde 1989 y el foscarnet desde 1991. El
cidofovir, la última incorporación en el armamento anti-
CMV está disponible en nuestro país desde 1997.
Actualmente el tratamiento recomendado para la NI-CMV,
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TABLA II

CITOMEGALOVIRUS (CMV): PREVENCIÓN EN EL TPH

Estrategias de prevención según el grupo de riesgo
para el desarrollo de enfermedad por CMV

Bajo riesgo (Autólogo*; singénico; alogénico cuando
donante y receptor son CMV negativos)

Incidencia enfermedad: muy baja
No aplicar medidas específicas
Hemoterapia CMV negativa o filtrada no testada

Intermedio/alto riesgo
Profilaxis antiviral:

Antivirales baja potencia (aciclovir/valaciclovir)
Antivirales alta potencia (ganciclovir)

Tratamiento precoz infección: ganciclovir o foscarnet

*Se ha descrito un aumento de complicaciones por CMV en
los trasplantes autólogos con manipulación del injerto (selec-
ción CD34) y en aquellos pacientes que reciben análogos de
las purinas próximos al trasplante. En estos casos es prudente
aplicar las mismas medidas de prevención que las aplicadas a
los alogénicos seropositivos.

TABLA III

DEFINICIONES DE INFECCIÓN Y ENFERMEDAD POR CITOMEGALOVIRUS (15)

A. “Infección activa” como el aislamiento del virus o la detección de proteínas virales o DNA/mRNA del CMV en cualquier líqui-
do o tejido del cuerpo

• La infección es “primaria” cuando el CMV se detecta en un individuo que previamente era CMV seronegativo
• “Infección recurrente” es la nueva detección de CMV (al menos cuatro semanas después de controlar la primera infección)

en un paciente que previamente ha tenido una infección documentada. La infección recurrente puede resultar de la reactiva-
ción de un virus latente (endógeno) o por reinfección (exógeno)

• La “reactivación” se define por la detección de una cepa de CMV igual que la que causó la infección original
• La “reinfección” por la detección de una cepa distinta

—La “viremia” es definida como el aislamiento de CMV por cultivo de la sangre del paciente
—La “antigenemia” consiste en la detección directa del antígeno pp65 de CMV en leucocitos
—La “DNAemia” y “RNAemia” se definen como la detección de DNA y RNA, respectivamente, en muestras de plasma, sangre

completa o leucocitos

B. Se considera que existe “enfermedad por CMV” cuando el paciente infectado presenta síntomas o signos (síndrome viral o afec-
tación de órgano)

—El diagnóstico de certeza se hace por la presencia de un cuadro clínico-analítico compatible y la demostración de lesiones his-
tológicas en una biopsia y/o cultivo positivo para CMV (la detección de CMV por PCR en una muestra de tejido no es diag-
nóstica)

—En la neumonía se acepta la detección de CMV en el lavado broncoalveolar (LBA)
—Para diagnosticar la enfermedad neurológica se acepta la detección de CMV por cultivo o PCR en muestras de líquido cefalo-

rraquídeo
—El diagnóstico de retinitis se basa en la presencia de lesiones típicas en el fondo de ojo
—La presencia de CMV en la orina de pacientes con disfunción renal o síndrome miccional es insuficiente para diagnosticar la

enfermedad de órgano
—En el TPH se debe evitar emplear el término síndrome por CMV, empleado no obstante en el trasplante de órgano sólido
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basado en estudios no controlados, es la combinación
de ganciclovir intravenoso y gammaglobulina (22). En
el TPH autólogo y en pacientes oncohematológicos
tratados con quimioterapia la evidencia de la utilidad
de la gammaglobulina es menor. No hay evidencia
para afirmar que la gammaglobulina a emplear tenga
que ser específica anti-CMV (22). En el caso de la
enfermedad del tracto gastrointestinal por CMV los
resultados del tratamiento han sido más desalentadores
(23). La adicción de gammaglobulina al ganciclovir en
estos casos no parece aportar beneficios (24). El cido-
fovir produce respuestas en un importante porcentaje
de pacientes (50%) con neumonía por CMV que fraca-
san al ganciclovir o foscarnet (25). Sería la droga de
elección para el tratamiento de segunda línea de la
enfermedad por CMV.

Existen múltiples factores de riesgo descritos para el
desarrollo de enfermedad por CMV en el TPH pero tres
son los fundamentales y más determinantes: la apari-
ción de infección, la enfermedad injerto-contra-huésped
(EICH) y su tratamiento, y el fallo en la reconstitución
de la respuesta inmune celular específica frente al
CMV. Conviene señalar que la neutropenia severa y
prolongada, un factor de riesgo muy importante para el
desarrollo de infecciones bacterianas y fúngicas, no
aumenta el riesgo de infección o enfermedad por CMV.
El desarrollo de infección es una condición necesaria
pero no suficiente para el desarrollo de enfermedad por
CMV en el THP. En los pacientes seropositivos la
inmensa mayoría de las infecciones ocurren por reacti-
vación del CMV endógeno. En los pacientes seronegati-
vos la infección se puede transmitir con el inóculo del
trasplante o por la hemoterapia de soporte utilizada
(26). Se detecta CMV en el LBA en un 30 a un 50% de
pacientes trasplantados asintomáticos y en sangre en el
30 al 75%.

Dado los pobres resultados del tratamiento de la
enfermedad establecida y su elevada mortalidad, es fun-
damental prevenir su aparición. Para ello se han desa-
rrollado diferentes estrategias de prevención (13,22).
Estas se basan en el conocimiento de los factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedad por este virus
en el TPH; la clasificación de los pacientes en grupos de
riesgo para el desarrollo de enfermedad por CMV; y en
la eficacia y toxicidad de las distintas medidas profilác-
ticas/preventivas a emplear. Ocho trabajos son la base
actual de las estrategias de prevención del CMV en el
TPH (14,27-34). Está fuera del alcance de este trabajo
la descripción de las distintas estrategias de prevención.
Sólo comentar que los receptores de TPH se pueden cla-
sificar en distintos grupos de riesgo (bajo, intermedio y
alto riesgo) para el desarrollo de enfermedad por CMV,
aplicándose estrategias distintas en los diferentes gru-
pos (Tabla II). Recientemente el EBMT (European
Group for Blood and Marrow Transplantation) ha
publicado unas recomendaciones (22) donde se resume
el manejo actual de la infección y enfermedad por CMV
en el TPH.

Cuando el paciente y el donante son CMV seronega-
tivos, es obligado realizar una política transfusional con
hemoderivados CMV-seronegativos o filtrados (con fil-

tros de tercera generación) (22), práctica que ha elimi-
nado casi completamente la enfermedad por CMV en
este grupo de pacientes. Esto supone un enorme avance
si tenemos en cuenta que, sin estas medidas, la inciden-
cia de infección y enfermedad en esta población eran
del 50 y del 15-40% respectivamente.

Para los TPH alogénicos de riesgo intermedio o alto,
se aplican 2 formas de prevención: las llamadas pautas
profilácticas y las pautas de tratamiento precoz de la
infección («preemptive treatment»). El objetivo clásico
de estas estrategias es prevenir la enfermedad más que
la infección por CMV. Hoy en día se prefieren las pau-
tas de tratamiento precoz de la infección (combinadas o
no con profilaxis con antivirales de baja potencia) a la
profilaxis con ganciclovir para la mayoría de los pacien-
tes. Esta estrategia de tratamiento precoz de la infección
ha sido posible gracias fundamentalmente a la mejoras
en el diagnóstico de la infección. Actualmente la instau-
ración del tratamiento precoz se basa en la detección de
la infección mediante de PCR para ADN o antigenemia
en muestras de sangre periférica. Se prefieren las técni-
cas de PCR cuantitativas a las cualitativas. También la
detección de RNA mensajero (mRNA) ha mostrado, en
ensayos randomizados, ser una técnica rápida y sensible
como guía del tratamiento precoz (35). Las técnicas de
cultivo celular no se consideran adecuadas para la
monitorización del CMV e instauración del tratamiento
precoz de la infección. El foscarnet y ganciclovir son
igualmente eficaces en el tratamiento precoz de la infec-
ción (36). El foscarnet sería de preferencia para los
casos con neutropenia o para los pacientes que recibien-
do ganciclovir profiláctico desarrollasen infección. El
tratamiento combinado con dosis reducidas de ganciclo-
vir y foscarnet no mejora la respuesta frente a la mono-
terapia y es más tóxico (37), si bien es cierto que el
número de TPH incluido en el estudio fue muy escaso.
El valganciclovir, una prodroga oral del ganciclovir, es
uno de los avances en el terreno de la terapia anti-CMV
(38). Su uso está autorizado para pacientes con sida y
receptores de trasplante de órgano sólido, pero no para
receptores de TPH. Recientemente se ha demostrado en
receptores de TPH que el valganciclovir obtiene unos
niveles séricos de ganciclovir igual o superiores a los
obtenidos con su administración intravenosa (39). Están
en curso estudios para confirmar su eficacia en la pre-
vención del CMV en el TPH.

La mejor prevención de la enfermedad por CMV, al
disminuir marcadamente la mortalidad directamente
atribuible al virus, ha permitido recientemente (a partir
del año 2000) poner de manifiesto los efectos indirectos
asociados al CMV en el TPH (Tabla IV). Los efectos
inmunomoduladores del CMV y otros herpesvirus es un
tema de gran interés no sólo en el TPH sino también en
los trasplantes de órgano sólido (2,3). Estos “efectos
indirectos” consisten en la asociación de diversos even-
tos con la seropositividad al CMV y/o desarrollo de
infección por CMV, pero no con el desarrollo de enfer-
medad por este virus. Entre estos efectos están el
aumento de la EICH, MRT, peor supervivencia, y
mayor mortalidad por bacteriemias e infecciones fúngi-
cas tanto en el TPH de donante no relacionado como
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familiar, en este último caso realizado con depleción de
células T del inóculo trasplantado. El uso del ganciclo-
vir profiláctico o en forma de tratamiento precoz de la
infección no disminuye este exceso de mortalidad en los
pacientes CMV seropositivos. De esta forma, al sumar
la mortalidad atribuida directamente a enfermedad por
CMV a la producida por estos efectos indirectos, resulta
que el CMV sigue siendo responsable de un elevado
porcentaje de muertes no muy distinto del que teníamos
hace 2 décadas. Estos datos aumentan el interés por la
profilaxis del CMV con antivirales poco tóxicos (en
particular no mielosupresores) como el aciclovir/valaci-
clovir (14,28). En este sentido tiene gran interés el
empleo profiláctico del maribavir, un nuevo antiviral
con enorme actividad frente al CMV y poco tóxico (40).
Es probable que antivirales como el maribavir lleguen a
demostrar y cuantificar claramente los efectos inmuno-
supresores del CMV y de otros herpesvirus del grupo
beta. Todo esto impacta de lleno en el objetivo principal
de las estrategias de prevención del CMV, que como se
ha comentado previamente, se centraban en la preven-
ción de la enfermedad más que la infección. Pasaríamos
de esta forma de una estrategia que intentaba prevenir
prioritariamente la enfermedad a otra en la que lo que
interesa es prevenir la infección.

El otro gran problema actual del CMV en el TPH es
el desarrollo de enfermedad tardía (aquella que aparece
a partir del día +100 postrasplante), que es actualmente
la forma predominante de presentación (19-21). Las
estrategias de tratamiento precoz de la infección o el
empleo profiláctico de antivirales, consiguen prevenir
eficazmente la enfermedad en los 100 primeros días
postrasplante. El problema es que no resulta fácil reali-
zar una vigilancia semanal o bisemanal ni administrar
ganciclovir por vía intravenosa de forma prolongada
durante meses. La enfermedad tardía tiene una mediana
de presentación de 160-180 días postrasplante (compa-

rada con 55 días de la presentación clásica), con una
mortalidad elevada y similar a la enfermedad precoz.
Los factores de riesgo para la enfermedad tardía son: la
aparición de infección sistémica previa al día +100, la
existencia de EICH, el tratamiento antiviral prolongado
hasta el día +100, marcada linfopenia (< 100/mm3 lin-
focitos totales, o < 50/mm3 linocitos CD4+), y la
ausencia de respuesta inmune celular CMV específica
a los 3 meses (20,21). Una de las posibilidades sería la
administración de un antiviral efectivo por vía oral ini-
ciándolo en torno al día 80-100. Esto es justamente el
estudio que se está llevando acabo con el valganciclovir
(fase III frente a placebo) en varios centros americanos.

HERPES SIMPLE (HS)

Las infecciones por herpes simple tipo 1 son muy fre-
cuentes en el TPH. La mayoría de las infecciones post-
TPH provienen de la reactivación del HS que porta el
paciente. En los aspectos clínicos poco ha variado la
situación respecto a la revisión anterior (8), por lo que
solo se resumirá aquí lo esencial. Al igual que en otras
infecciones por herpesvirus, la seropositividad pretras-
plante se debe considerar el factor de riesgo más impor-
tante para el desarrollo de enfermedad postrasplante. El
80% de los pacientes seropositivos sometidos a TPH que
no reciban profilaxis antiviral tendrán reactivación clíni-
ca de su HS en los primeros 50 días, cifra que disminuyen
drásticamente (< 5%) si se utiliza profilaxis con aciclovir.
Menos del 1% de los pacientes seronegativos tendrán
excreción del HS postrasplante. La manifestación más
frecuente en el TPH es la gingivoestomatitis (el 85% de
los casos de enfermedad por HS) sin asociarse a lesiones
labiales sugestivas de herpes en gran número de casos.
Las lesiones por HS se producen en fase muy precoz del
TPH, normalmente en el primer mes, sobre todo durante
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TABLA IV

EFECTOS INDIRECTOS DEL CITOMEGALOVIRUS: IMPACTO DE LA SEROLOGÍA DEL PACIENTE

Autor (año) Nº pac. % TCD % DNE R+ vs. R/D CMV (-)
Todos los resultados (p < 0,05)

Kroger (2001) 125 100 100 41% ⇓ absoluta SG

Broers (2000) 115 95 0 24% ⇓ absoluta SG

Craddock (2001) 106 100 100 22% ⇓ absoluta SG

Kollman (2001) 6.978 25 100 7% ⇓ absoluta SG

C-Malaspina (2002) 510 24 100 46% ⇓ relativa SLE

Cornelissen  (2001) 127 26 100 38% ⇓ relativa SLE

MacGlave (2000) 1.423 23 100 20% ⇓ relativa SLE

Nichols (2002) 1.750 0 57 26% ⇓ relativa SG

Meijer (2002) 48 100 100 41% ⇑ absoluta MRT

Doney (2003) 182 0 52 99% ⇑ relativo MRT

SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; TRM: mortalidad relacionada con el tratamiento. Modificado
de Boeckh M, Nichols WG. The impact of cytomegalovirus serostatus of donor and recipient before hematopoietic stem cell trans-
plantation in the era or antiviral prophylaxis and preemptive therapy. Blood 2004; 106 (6): 2003-8.
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la fase postrasplante inmediata (2 primeras semanas)
coincidente con la neutropenia. El HS es junto con el
CMV la causa más frecuente de esofagitis viral postras-
plante que suele presentarse con nauseas, vómitos,
malestar y fiebre, pero frecuentemente sin disfagia. Más
raras son la afectación del sistema nervioso central, neu-
monitis, hepatitis o enfermedad diseminada, actualmente
poco frecuentes pero asociadas a una elevada mortalidad.

Dos son los aspectos nuevos en relación con el HS.
En primer lugar el papel de la serología del donante en
la reactivación postrasplante del HS. Tradicionalmente
se creía que no ejercía ninguna influencia. Un reciente
estudio demostró justo lo contrario. La serología del
donante ejerce un papel determinante en la reactivación
del virus, el desarrollo de enfermedad visceral y desa-
rrollo de resistencia al aciclovir (41). Los pacientes
seropositivos HS tipo-1 que tenían donantes seropositi-
vos para HS tipo-1 tenían incidencias claramente meno-
res de reactivación, enfermedad y resistencia antiviral
comparado con los pacientes con donantes seronegati-
vos. Se interpreta que esta protección se produce
mediante una transferencia de inmunidad virus específi-
ca del donante al receptor. Un hecho similar se ha cons-
tatado para el caso del CMV (42).

El segundo aspecto de creciente interés es el incre-
mento de la resistencia a antivirales de las infecciones
víricas en general y en concreto del HS. El mecanismo de
resistencia más frecuente consiste en alteración de la
timidín kinasa viral lo que se traduce en resistencia al aci-
clovir, penciclovir y ganciclovir, conservando sensibili-
dad al foscarnet. En un reciente estudio se objetivó que
los receptores de TPH son los pacientes con mayor inci-
dencia de HS resistentes al aciclovir (10,9%), superando
a pacientes considerados tradicionalmente como de
mayor riesgo para el desarrollo de resistencias como son
los afectos de sida (4,3%) (43). La mayoría de los HS
resistentes en receptores de TPH se aislaron en pacientes
con trasplante alogénico (18,4 vs. 1,2% en autólogo).
Estas cifras de por sí preocupantes lo son más al conocer
el hecho de que el 64% de los pacientes con HS resisten-
tes al aciclovir que recibieron foscarnet (el agente teóri-
camente de elección en estos casos) desarrollaron poste-
riormente resistencia al foscarnet (43). El desarrollo de
nuevos antivirales con mecanismos de acción distintos a
la inhibición de la DNA polimerasa es por tanto una
necesidad para un creciente número de pacientes (44). De
los compuestos en investigación destaca el BAY 57-
1253, un inhibidor del complejo helicasa-primerasa (45).
Es el agente con mayor potencia in vitro frente a herpes
simple que se conoce. Tiene un espectro de acción limita-
do que incluye HS tipo-1 y 2. En modelos animales ha
mostrado buena absorción, escasa toxicidad y superior
eficacia al aciclovir y valaciclovir. De momento no dis-
ponemos de datos en humanos.

VARICELA-ZOSTER (VZ)

El desarrollo de zoster postrasplante es muy frecuen-
te en el TPH con una incidencia del 50% a los 5 años,
siendo similar en el trasplante alogénico y autólogo. La

mediana de aparición de la infección es de 5 meses y el
periodo de mayor riesgo es desde los 2 a los 6 meses
postrasplante. Post-TPH la infección por VZ se mani-
fiesta como zoster en el 85% de los casos y de forma
varicelosa en el 15% restante. Estos últimos tienen una
mayor incidencia de diseminación a órganos y mortali-
dad que las formas de presentación tipo zoster. Un 15%
de los pacientes con presentación de zoster se disemi-
nan. De un 30-40% desarrollan neuralgia post-zoster.
Una forma peculiar de presentación del VZ que se debe
tener en cuenta al manejar pacientes con TPH es la vis-
ceral (generalmente abdominal) sin lesión cutánea pre-
cedente (46,47). La mortalidad de esta presentación es
elevada (50%), en parte por la dificultad de realizar un
diagnóstico e instaurar precozmente un tratamiento
antiviral. El uso de tratamiento empírico con aciclovir
ante cuadros sospechosos o el uso de técnicas sensibles
como la PCR pueden ayudar a disminuir la mortalidad
de estos cuadros (46,47).

Los pacientes con TPH tienen gran riesgo de desarro-
llar infección clínica tras exposición a un caso de vari-
cela o zoster. Si se produce un contacto con un enfermo
con varicela o zoster, el paciente debe recibir gamma-
globulina específica anti-VZ lo antes posible, y siempre
dentro de las 96 horas siguientes a la exposición
(48,49). Cuando no se pueda administrar gammaglobu-
lina específica y esté indicado realizar una profilaxis
post-exposición se podría administrar la denominada
“profilaxis demorada” con aciclovir oral (dosis 800
mg/6 h x 7 días) o su equivalente en valaciclovir. Esta
estrategia se ha ensayado con éxito en niños sanos, pero
no en pacientes inmunodeprimidos. El aciclovir se debe
de iniciar entre el séptimo y noveno día de la exposi-
ción, y no antes ya que pierde eficacia.

Antes de disponer de terapia anti-VZ eficaz, la mortali-
dad era del 10-30%, siendo en la actualidad del 1%. La
mayoría de las muertes de pacientes con zoster/varicela
ocurren en pacientes con afectación pulmonar. El objetivo
principal del tratamiento del zoster en los pacientes onco-
hematológicos es la prevención de la diseminación cutá-
nea y visceral. El tratamiento de los VZ complicados con
afectación visceral o diseminados, o los que se presentan
dentro de los 9 primeros meses y aquellas que ocurran en
pacientes con EICH activo y/o en tratamiento inmunosu-
presor se aconseja realizarlo con aciclovir intravenoso a
altas dosis (500 mg/m2/8 h). Los casos de zoster localiza-
dos se han tratado exitosamente con aciclovir oral (800
mg x 5 veces al día) (50) o con antivirales con mejor bio-
disponibilidad y posología más cómoda como el famci-
clovir (500 mg/8 h) (51) y el valaciclovir (1 g/8 h) aunque
con este último no hay experiencia publicada en el TPH.
No se aconseja emplear posologías con dosis menores a
las indicadas o la administración en una única dosis diaria
en el caso del famciclovir. Recientemente se ha autoriza-
do en varios países europeos la brivudina, un análogo
nucleósido de la pirimidina de administración oral, algo
más activo que el aciclovir frente al HS tipo-1 pero mucho
más activo (unas 4.000) frente al VZ (52). Tiene la gran
ventaja de requerir una dosis única diaria (125 mg) y de
no ser nefrotóxico a diferencia del aciclovir a altas dosis.
En estudios randomizados en no inmunodeprimidos, com-
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parado con aciclovir oral, ha mostrado una eficacia global
similar con superioridad en la reducción de la neuralgia
post-herpética y en el tiempo a cese de formación de nue-
vas vesículas (53,54). En inmunocomprometidos los estu-
dios han incluido un menor número de pacientes y se ha
comparado con aciclovir intravenoso (55,56). Una pre-
caución muy importante que hay que tener en cuenta es la
contraindicación absoluta del uso concomitante de 5-fluo-
rouracilo y otras 5-fluoropirimidinas tales como tegafur,
capecitabina y floxuridina, ya que puede producir una
pancitopenia mortal.

No existe una prevención eficaz a largo plazo de la
enfermedad por VZ. El uso del aciclovir profiláctico
prolongado (hasta 6 o más meses) y a dosis altas, aun-
que sí disminuye la incidencia durante la administración
del antiviral, no consigue disminuir la incidencia global
de VZ. Se ha comentado una experiencia no publicada
del grupo de Seattle según la cual no ocurría enferme-
dad por VZ si la profilaxis se prolongaba por 12 meses
(9). No obstante una publicación reciente no apoya esta
afirmación (57) pese a una mediana de administración
de aciclovir de 14 meses. La vacuna disponible actual-
mente de VZ es de virus vivos por lo que se debe consi-
derar contraindicada en el TPH exposición (48,58). No
obstante la experiencia preliminar de pequeños ensayos,
ha mostrado que la prevención del VZ con la vacuna es
posible en el TPH (59,60). De hecho en un estudio ran-
domizado realizado con vacuna inactivada se consiguió
disminuir la incidencia de VZ en un 50%, hecho que se
correlacionó con la reconstitución de inmunidad CD4
específica anti-VZ (61).

VIRUS DE EPSTEIN-BARR (VEB)

El VEB es un virus muy prevalente en la población
general (90-95%). En los individuos VEB seropositi-
vos, tanto en sanos como inmunocomprometidos, se
produce excreción intermitente del virus en faringe. En
sujetos sanos ocurre en un 10-20%. La reactivación del
VEB post-TPH es muy frecuente (30-60%), tanto o más
que el CMV, y en general no se acompaña del cuadro de
mononucleosis infecciosa descrito en pacientes no
inmunodeprimidos. La infección puede cursar de forma
asintomática (lo más frecuente), o dar lugar a una varie-
dad de síndromes (mononucleosis infecciosa, meningo-
encefalitis, anemia, leucoplasia vellosa, o enfermedad
linfoproliferativa). 

Sin embargo, el interés del VEB en el TPH se debe
fundamentalmente a una única complicación: el síndro-
me linfoproliferativo postrasplante asociado al VEB
(SLPT-VEB) que se asocia con una elevada mortalidad
(62). El cuadro se produce por una proliferación no con-
trolada de los linfocitos B del donante latentemente
infectados por el VEB al faltar el control que normal-
mente ejercen los linfocitos T. El SLPT-VEB se obser-
va fundamentalmente en el TPH alogénico siendo muy
raro en el autólogo. En el TPH los LTPD son lesiones
más agresivas (63) que las observadas en el trasplante
de órgano sólido. En contraste con los trasplantes de
órganos sólidos, en el TPH los SLPT son oligoclonales

o monoclonales (64). Histológicamente se describen
como linfomas polimorfos de células B y como linfo-
mas inmunoblásticos. Clínicamente los pacientes pre-
sentan fiebre que no responde a los antibióticos, fre-
cuentemente asociado con linfadenopatía y con menor
frecuencia con rash, hepatoesplenomegalia o síntomas
de afectación del sistema nervioso central. Los SLPT-
VEB son procesos de aparición precoz (entre el 1-5 mes
postrasplante), con un pico de incidencia en el segundo
mes. Los SLPT de aparición tardía (≥ 1 año post-TPH)
son menos frecuente, y muestran una asociación menos
marcada con el VEB, presentando como único factor de
riesgo la existencia de ECH-crónico extenso. Los prin-
cipales factores de riesgo para los SLPT son: la deple-
ción células T, donante no emparentado o donante fami-
liar con 2 o más antígenos HLA distintos, profilaxis o
tratamiento de la EICH-aguda con gammaglobulina
antitimocítica, y el tratamiento de la EICH-aguda con
anticuerpos monoclonales anti-CD3 (65).

En el TPH, dada la agresividad de las lesiones, la dis-
minución de la inmunosupresión no produce respuesta
en la mayoría de los casos a diferencia de lo que ocurre
en una parte sustancial de casos en el trasplante de órga-
no sólido. El uso de antivirales o quimioterapia no ha
sido de utilidad en el TPH. Ningún antiviral disponible
consigue eliminar el VEB en estado latente, ni la pro-
ducción de determinados antígenos producidos en este
estado. Los antivirales como el ganciclovir, foscarnet y
cidofovir dependen de la expresión de la DNA polime-
rasa para ejercer su función. Este enzima se expresa
sólo en la infección lítica por VEB pero no durante la
infección latente. El SLPT-VEB se considera que ocu-
rre por infección latente de los linfocitos B, por lo que
no cabe esperar un papel de estos antivirales en la pre-
vención o el tratamiento. En un interesante trabajo se
mostró que la hidroxiurea, un inhibidor de la ribonucleó-
tido reductasa, consigue eliminar los episomas del VEB
en líneas celulares linfoblastoides alterando su creci-
miento (66). Este descubrimiento podría abrir una nue-
va forma de tratamiento a los síndromes linfoproliferati-
vos asociados al VEB, como de hecho ya se ha
comunicado recientemente (67,68).

La determinación de la carga viral del VEB mediante
PCR en sangre es útil para predecir el riesgo de SLPT,
para instaurar medidas de tratamiento precoz previnien-
do el desarrollo del SLPT y para el seguimiento de los
casos tratados (62). El uso de PCR en plasma parece
ofrecer mejores resultados que en leucocitos (62). Al
igual que en el caso del CMV se produce un aumento de
la carga viral del VEB en sangre tiempo antes de desa-
rrollarse la enfermedad. Esto permite realizar un trata-
miento anticipado (“preemptive”) con rituximab evitan-
do su desarrollo (69). Hay discrepancias sobre si
realmente esta estrategia de tratamiento anticipado de la
infección frente a otra de tratamiento precoz de la enfer-
medad es lo más adecuado (70).

El tratamiento para este proceso en el TPH puede
hacerse mediante la infusión de linfocitos (específicos
o inespecíficos) frente al VEB (71) o con anticuerpos
monoclonales anti-linfocitos B como el rituximab
(72,73). La terapia con anticuerpos monoclonales
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simplifica el tratamiento y evita el desarrollo de EICH
que puede aparecer tras la infusión de linfocitos. Por
ello se considera ahora como el tratamiento de prime-
ra línea (62). El SLP-VEB en el sistema nervioso cen-
tral no suele responder a los anticuerpos monoclona-
les debido a su falta de penetración. En estos casos la
infusión de linfocitos y/o la administración de hidro-
xiurea puede ser útil (68).

NUEVOS HERPESVIRUS (TIPO 6, 7 Y 8)

En este grupo se incluyen dos beta herpesvirus, el her-
pesvirus tipo 6 (HHV-6) descubierto en 1986 y el herpes-
virus tipo 7 (HHV-7) descubierto en 1990, y un gamma
herpesvirus, el herpesvirus tipo 8 (HHV-8) descubierto
en 1994. De todos ellos, es el HHV-6 el mejor conocido y
el que más implicaciones clínicas tiene en el TPH.

Herpesvirus tipo 6 (HHV-6)

El HHV-6 es uno de los virus más ubicuos en huma-
nos. Prácticamente el 100% de la población está infecta-
da por ese virus a los 3 años de edad. Tiene dos varian-
tes descritas (HHV-6A y HHV-6B). Tanto en niños
sanos como en pacientes trasplantados la variedad
HHV-6B es la predominante. Su receptor celular para
su entrada es el CD46. Es el agente causante del exante-
ma súbito (también llamada sexta enfermedad o roséola
infantil), una enfermedad febril infantil. En el TPH, las
reactivaciones en sangre de este virus son muy frecuen-
tes, en torno al 70%, y suelen ocurrir de forma precoz
postrasplante generalmente antes de que ocurran las
reactivaciones por CMV, normalmente entre la segunda
y cuarta semana (74-77). El diagnóstico de infección se
realiza en la práctica mediante la detección del virus por
PCR en la sangre, aunque también se ha informado el
uso de la antigenemia (78). Se ha relacionado al HHV-6
con varias complicaciones, aunque tres son las mejor
establecidas (74,75,79): rash cutáneo precoz (en el pri-
mer mes postrasplante) frecuentemente asociado a un
cuadro febril que puede ser difícil de distinguir del
EICH; mielosupresión o fallo de injerto; y encefalitis.
Relación más dudosa muestra el HHV-6 con neumonitis
y exacerbación de EICH-aguda. Al igual que el CMV,
el HHV-6 tiene propiedades inmunomoduladoras
(3,74). En el trasplante de órgano sólido se han relacio-
nado las infecciones por HHV-6 con un incremento de
infecciones bacterianas, fúngicas y víricas (CMV). El
HHV-6 puede suprimir el desarrollo de respuesta inmu-
ne CMV específica y por tanto predisponer al desarrollo
de enfermedad (80). Recientemente se han informado
por primera vez que la infección por HHV-6 en el TPH
alogénico se asocia con un incremento de mortalidad
precoz muy importante (HR 2,9) (81).

El HHV-6 muestra una sensibilidad antiviral similar
al CMV, mostrando el ganciclovir, foscarnet y cidofovir
actividad in vitro. No existen estudios controlados de la
eficacia del tratamiento antiviral para el HHV-6. El
papel del aciclovir en disminuir las infecciones por este

virus está discutido. El uso del aciclovir profiláctico a
altas dosis de forma prolongada se asoció con menor
incidencia de infecciones o sintomatología por HHV6
(82,79). De hecho se especula que este hallazgo puede
explicar el aumento de la supervivencia de los pacientes
que reciben aciclovir profiláctico a altas dosis (27).

Herpesvirus 7 (HHV-7)

Tras más de 15 años de su descubrimiento sigue sien-
do todavía un virus “huérfano”, esto es, no tiene patolo-
gía definida reconocida ni en personas sanas ni en
inmunodeficientes. Se le ha implicado en algunos casos
de exantema súbito infantil. Es un virus muy ubicuo en
la población general: más del 90% de la población adul-
ta es seropositiva, y más del 75% excretan el virus en la
saliva. Su receptor celular es el CD4. In vitro reactiva al
CMV y puede infectar a progenitores hematopoyéticos
(83). En el postrasplante se detecta en sangre mediante
PCR en al menos el 50% de los pacientes (82), al pare-
cer con un patrón bimodal: presenta un pico en la 3ª-4ª
semana y otro entre la 9ª-10ª semana postrasplante (84).
La inmunosupresión no parece que aumente su replica-
ción ya que los autólogos tienen incluso más carga que
los TPH alogénicos, no se produce aumento de los títu-
los postrasplante y no hay diferencia con la carga viral
que presentan donantes sanos (85). La infección por
HHV-7 se ha relacionado con el injerto demorado de los
neutrófilos y se ha sugerido que pudiera ser un cofactor
para el desarrollo de enfermedad por CMV (84). Se ha
informado de un caso de encefalitis fatal en TPH aso-
ciado con el HHV-7 (86).

Herpesvirus tipo 8 (HHV-8)

También se le conoce como herpesvirus asociado a
sarcoma de Kaposi, ya que actualmente se considera el
agente causal del sarcoma de Kaposi. La seroprevalen-
cia en la población general oscila del 1-25% en adultos,
con una distribución similar a la del herpes simple tipo-
2. En donantes altruistas de sangre la seroprevalencia es
del 3,5% (87). Su transmisión parece producirse por vía
sexual, aunque la presencia de anticuerpos en niños
hace pensar en la existencia de otras vías. En trasplante
de órganos sólido se ha descrito la transmisión del virus
por el órgano (88).

Este virus ha despertado gran interés en el campo de la
oncohematología y en los trasplantes de órganos sólidos
por estar relacionado con diversos tumores (89-91): sar-
coma de Kaposi, enfermedad de Castleman multicéntri-
ca, y un tipo especial de linfoma (linfoma de células B de
cavidades). Su papel en el mieloma múltiple es un tema
debatido actualmente (92). En el TPH tiene un interés
menor (93). No se han encontrado diferencias de seropre-
valencia frente al HHV-8 entre donante y receptor (94).
En el TPH se ha relacionado con algunos casos de neo-
plasias postrasplante, como carcinomas escamosos (95) y
con sarcomas de Kaposi (93); hiploplasia/aplasia medu-
lar (96); fiebre, rash y hepatitis (97).
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VIRUS RESPIRATORIOS

Estos virus se consideraron durante mucho tiempo
como patógenos menores en el TPH ya que, aunque fre-
cuentemente causaban infecciones, el número de falle-
cimientos atribuidos a ellos era bajo. La situación ha
cambiado sustancialmente y actualmente están siendo
foco de gran interés al constatarse que son causa de
importante morbi-mortalidad (98). Un 1,1% de los
pacientes receptores de un TPH mueren tras sufrir una
infección por virus respiratorios (99). La apreciación
del impacto de otros virus respiratorios, incluso en
población sana, se está poniendo de relieve en recientes
publicaciones (100). Si la prevención y tratamiento de
las complicaciones por CMV es un aspecto básico en
todos los programas de TPH, parece lógico que los virus
respiratorios causantes en la actualidad de una mortali-
dad no muy distinta al CMV deban de recibir una mayor
atención. 

Los principales virus respiratorios aparecen en la tabla
V. Entre ellos figura el metapneumovirus humano, un
virus nuevo descrito en el año 2001 (ver más adelante).
La incidencia de estas infecciones varía entre los distintos
estudios, oscilando entre un 15-20%. Estas cifras poba-
blemente infraestiman la incidencia por varios motivos,
entre ellos por las técnicas diagnósticas empleadas.
Generalmente el diagnóstico se basa en métodos de culti-
vo que tienen una baja sensibilidad para las infecciones
por rhinovirus (101) y enterovirus, y no detectan las
infecciones por metapneumovirus humano y coronavirus.
El uso de técnicas de PCR multiplica por 2 o por 3 la
incidencia de infección por estos virus (102-104).

Las características de estas infecciones se comenta-
ron en la revisión previa (8), por lo que sólo se resumi-
rán los aspectos más importantes para comentar algunos
aspectos más novedosos. Clínicamente producen un
cuadro de infección de vías respiratorias altas con o sin
fiebre, con tendencia variable a producir neumonía
dependiendo del virus. De entre estos virus destaca el
virus respiratorio sincitial (VRS) al ser el más frecuente

y el que mayor mortalidad causa. Otros virus importan-
tes de este grupo son el influenza, el parainfluenza y el
adenovirus. Existen otros (rhinovirus, coronavirus,
enterovirus no poliovirus) (101,105) que aunque son
causa frecuente de infecciones del aparato respiratorio
superior en población general, se han estudiado menos y
se han aislado con menor frecuencia en el TPH. Son
virus de aparición estacional, salvo el adenovirus y el
parainfluenza que producen patología durante todo el
año. Se adquieren por contacto con otros individuos
infectados, no estableciendo ninguno de ellos (salvo el
adenovirus) infección latente. La mortalidad en relación
con estos virus deriva del desarrollo de neumonía y en
el caso del adenovirus también por producir enfermedad
diseminada. Las neumonías por VRS, parainfluenza y
adenovirus y la enfermedad diseminada por adenovirus
se asocian a una elevada mortalidad (≥ 80%). La exis-
tencia de infección en vías respiratorias altas pretras-
plante se asocia con un incremento de mortalidad eleva-
do por lo que se aconseja en estos casos retrasar el
trasplante (106).

El metapneumovirus humano es un virus descubierto
en el año 2001, aunque se sabe que circula en humanos
desde al menos 1950 (107). En no trasplantados produ-
ce una clínica similar al VRS, siendo factores de riesgo
para enfermedad grave los extremos de edad, la comor-
bilidad y la inmunosupresión (108,109). Produce un
10%, variando de un 7-43%, de las infecciones del trac-
to respiratorio no filiadas (110). El diagnóstico requiere
emplear técnicas de PCR. Su importancia en pacientes
con TPH está por establecerse. No se conoce su inciden-
cia y ni su impacto en esta población de pacientes. En
2003 se informó el primer caso de neumonitis fatal en
un paciente receptor de TPH (111) describiéndose pos-
teriormente más casos (112). S3 desconoce cuál es su
tratamiento, aunque in vitro muestra sensibilidad a la
ribavirina y las inmunoglobulinas inespecíficas, aunque
no las específicas frente a VRS (113).

Uno de los aspectos nuevos de interés es la constata-
ción de que los virus respiratorios, al igual que el CMV,
se asocia con la producción de efectos indirectos (114).
Así las infecciones por virus respiratorios son un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de aspergilo-
sis invasiva (115) y de mortalidad cuando afectan a vías
respiratorias bajas (116,117). El parainfluenza, incluso
con afectación de vías respiratorias superiores, supone
un factor de riesgo independiente para la mortalidad
(117). Estos datos dan más importancia a estas infeccio-
nes, ya que no sólo producen morbilidad y mortalidad
de forma directa, sino lo que es más importante por sus
efectos indirectos en infección fúngica invasiva y mor-
talidad global. Por ello las estrategias para su preven-
ción cobran todavía mayor interés.

Desde el punto de vista terapéutico no se han produ-
cido avances en la práctica clínica para estas infeccio-
nes. No se han introducido nuevos agentes ni se han
desarrollado estudios que demuestren el papel de las
estrategias de tratamiento precoz. En el estudio más
extenso de influenza en TPH, el uso de inhibidores de la
neuraminidasa de los pacientes con infección por
influenza se asoció con menor tasa de progresión a neu-
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TABLA V

PRINCIPALES INFECCIONES POR VIRUS
RESPIRATORIOS EN EL TPH

Incidencia global: 20-40%
Paramixovirus 

Virus respiratorio sincitial (VRS): el más frecuen-
te de este grupo: 10-15%

Parainfluenza (7%)
Metapneumovirus (descrito en 2001)
Influenza
Adenovirus: 

De especial interés en determinadas poblaciones
(infantil, TPH de cordón, disparidad HLA), hasta
20%

Picornavirus: rhinovirus (8%), enterovirus no polio-
virus (raro)

Coronavirus (raro)
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monía y con un aumento de la supervivencia a los 30
días (116), por lo que parece aconsejable su uso precoz
en estos pacientes. Este estudio refuerza los resultados
de otro previo con un número reducido de pacientes
(118).

El adenovirus es un virus peculiar dentro de este grupo
que produce infecciones con mayor frecuencia en pobla-
ción pediátrica (119,120). Es un virus que tras la primoin-
fección establece una infección latente de por vida, y es el
único virus DNA de este grupo. Se transmite bien por vía
respiratoria (como los demás virus respiratorios) y tam-
bién por vía fecal-oral (a diferencia de los otros virus res-
piratorios). No aparece de forma estacional en el TPH (a
diferencia de los otros virus respiratorios), y la mayoría de
las infecciones se interpreta que se producen por reactiva-
ción. La enfermedad por este virus ocurre casi exclusiva-
mente en TPH alogénico. En el TPH puede producir
infecciones del tracto respiratorio, cistitis hemorrágicas,
hepatitis, neumonías, infecciones del tracto gastrointesti-
nal e infecciones diseminadas. Es un virus de aparición
precoz, generalmente entre los 2-3 meses y se asocia con
la EICH-aguda. Carecemos de prevención y tratamiento
eficaces. El empleo de alemtuzumab en el acondiciona-
miento es un factor de riesgo importante para el desarrollo
de enfermedad por adenovirus. De hecho, en estos pacien-
tes, el adenovirus se convierte en la primera causa de mor-
talidad infecciosa (121). El cidofovir es actualmente la
única opción de tratamiento, aunque la experiencia es
limitada (122). La ribavirina intravenosa se ha empleado
con éxito en algunos casos de cistitis hemorrágicas, pero
en cambio no parece ser un tratamiento eficaz en los
pacientes con neumonía o enfermedad diseminada. Un
reciente trabajo pone de manifiesto la ausencia de eficacia
de la ribavirina en la reducción de la viremia por adenovi-
rus en trasplantados (123). El desarrollo de antivirales
efectivos para estas infecciones es una necesidad. En este
sentido diversas formulaciones orales de cidofovir han
mostrado tener in vitro una mayor actividad in vitro que el
cidofovir (unas 200-400 veces) (124). Recientemente se
ha informado que la positivización del PCR en sangre
para el adenovirus precede al desarrollo de la enfermedad
(125). Este hecho brindaría la oportunidad para realizar
una terapia anticipada de la infección de forma similar a la
que empleamos en el caso del CMV.

VIRUS DE HEPATITIS

De los 5 tipos de virus hepatotropos reconocidos (A-
E), los que mayor importancia práctica tienen en el
ámbito hematológico en general y en el TPH en concre-
to, son el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la
hepatitis C (VHC), por sus consecuencias clínicas y por
ser de transmisión parenteral. La problemática de estos
virus desborda el alcance de esta revisión, por lo que
sólo se comentarán algunos aspectos concretos. En estas
infecciones es básica la colaboración entre hematólogo
y el hepatólogo para su correcto manejo.

En todos los pacientes que vayan a recibir quimiotera-
pia o trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
se debe estudiar previamente la situación inmune frente al

VHB y VHC (48,126-128). En el caso del VHB hay que
determinar HBsAg, anti-HBc y anti-HBs. En los pacientes
que resulten HBsAg positivos hay que realizar determina-
ción de HbeAg, anti-HBe y ADN-VHB. Se debe determi-
nar el ADN-VHB incluso en los casos que tengan negati-
vidad para el HbeAg, ya que puede tratarse de una
mutante precore, que es particularmente prevalente en
nuestro medio al igual que en el resto del sur de Europa
(30-80%) (129). Además ahora sabemos que la carga viral
pretrasplante es el factor de riesgo más importante para el
desarrollo de hepatitis postrasplante en los pacientes
HBsAg+ (130). Otros factores virales también influyen.
La infección con la mutante precore del VHB se asocia a
un mayor riesgo de complicaciones (131,132) incluyendo
hepatitis fulminante. Para el VHC se debe realizar estudio
de anticuerpos y ARN-VHC mediante PCR, ya que la
serología infraestima al VHC en pacientes inmunocom-
prometidos (incluidos los oncohematológicos). La serolo-
gía es un marcador de exposición al virus, mientras que la
detección el ARN-VHC se ha convertido en el estándar
del diagnóstico de la infección activa (133). El valor del
antígeno del core del VHC en el manejo de los pacientes
oncohematológicos está por determinar. En los pacientes
con infección por VHB o VHC con alteración de la bio-
química hepática o con signos clínicos de enfermedad
hepática crónica, se recomienda realizar una biopsia hepá-
tica pre-tratamiento para valorar la presencia de fibrosis
y/o cirrosis (126-128).

Las infecciones por el virus de la hepatitis B y C en el
TPH plantean una doble problemática: un problema médi-
co asociado al manejo de las mismas y un problema médi-
co-legal derivado de la posible transmisión mediante la
infusión de progenitores, problemática recientemente
revisada por el Subcomité de Complicaciones Infecciosas
y No infecciosas del Grupo Español de Trasplante Hema-
topoyético (GETH) (126). Estos virus plantean problemas
médicos muy distintos en el TPH. El VHB supone un ries-
go elevado de hepatitis fulminante y muerte con mínimo
riesgo, si es que alguno, de desarrollo de hepatopatía seve-
ra crónica (cirrosis). En cambio el VHC produce lo con-
trario: en general poco riesgo en el postrasplante inmedia-
to y en cambio una marcada tendencia a desarrollar
cirrosis con rapidez. Los objetivos del tratamiento frente a
dichos virus son bien distintos. Para el VHC el objetivo es
evitar la evolución de la infección crónica a cirrosis. En el
VHB el objetivo es disminuir la tasa de hepatitis fulmi-
nante precoz. Conviene recordar que las complicaciones
producidas por el VHB y VHC en los pacientes receptores
de poliquimioterapia con o sin trasplante son similares
(127,128,134). Los pacientes portadores de VHB con lin-
foma que reciben poliquimioterapia estándar, desarrollan
hepatitis en el 50% de los casos y un 5-25% mueren por
fallo hepático fulminante como resultado de la reactiva-
ción del VHB. La hepatitis post-TPH en pacientes
HBsAg+ es frecuente (aproximadamente 40%), aunque su
incidencia varía considerablemente de unas series a otras
(5-52%), produciéndose un fallo hepático fulminante en el
12% de los casos (17) (variando de 0-22%). Por tanto, en
los pacientes con linfoma HBsAg positivos tratados con
quimioterapia, la hepatitis es una frecuente y grave com-
plicación, con unas tasas de morbi-mortalidad similares a
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las informadas en el TPH. Por ello en ambas poblaciones
hay que manejar esta infección con el mismo cuidado.

La positividad para el HBsAg o el RNA-VHC en un
paciente no debe ser per se causa excluyente para un
TPH. Debe considerarse junto con las otras circunstan-
cias del caso para decidir si el TPH u otra terapia es la
más conveniente para el paciente. La lesión hepática
grave producida por el VHB o VHC (cirrosis o fibrosis
hepática marcada) sí se considera contraindicación para
el TPH. En los pacientes HBsAg+, por la experiencia
acumulada, no parece razonable actualmente denegar
un tratamiento con quimioterapia o TPH, ni dejar a su
libre evolución la infección sin tomar ninguna medida.
Se justifica en ambas poblaciones de pacientes la adop-
ción de medidas para prevenir el desarrollo de hepatitis
fulminantes (126-128). Estas medidas incluyen la profi-
laxis con antivirales en los pacientes HBsAg positivos
desde antes del inicio de la quimioterapia o trasplante
(135-138), estrategias de tratamiento precoz si se produ-
ce una positivización del ADN-VHB en los pacientes
no replicantes, y tratamiento del cuadro de hepatitis
aguda atribuida al VHB (34-38,139-141). Por la infor-
mación disponible es aconsejable administrar tratamien-
to profiláctico desde antes del trasplante o inicio de otro
ciclo de quimioterapia a los pacientes HBsAg+ que pre-
senten ADN-VHB en sangre (son replicantes), los que
tengan la mutante precore, o hayan presentado hepatitis
atribuidas al VHB en anteriores ciclos de quimioterapia.
En las últimas guías de la AASLD (American Associa-
tion for the Study of Liver Diseases) recomiendan el uso
profiláctico de lamivudina en pacientes HbsAg positi-
vos que vayan a recibir quimioterapia (142). La estrate-
gia de tratamiento precoz del aumento de carga viral del
VHB o su positivización en un paciente previamente no
replicante, se ha probado con éxito en el trasplante

hepático pero no se ha probado en pacientes receptores
de quimioterapia o TPH.

Para el caso de la infección por VHC el tratamiento
estándar actual de la hepatitis C es la combinación de
interferón (IFN) alfa y ribavirina oral, tratamiento que
consigue más respuestas que la monoterapia con interfe-
rón. Dos ensayos randomizados han demostrado que el
tratamiento combinado con interferón pegilado (alfa-2β o
alfa-2α) y ribavirina es superior al tratamiento combinado
de interferón no modificado y ribavirina. Se debe conside-
rar el tratamiento antiviral (IFN con o sin otros agentes)
de todos los pacientes supervivientes a largo plazo pos-
trasplante con hepatitis crónica por VHC (126). El IFN se
puede administrar con seguridad a los pacientes que cum-
plan todas las condiciones siguientes: estén sin tratamien-
to inmunosupresor durante al menos 6 meses y no tengan
evidencia de EICH o mielosupresión. El tratamiento del
cuadro de hepatitis aguda por VHC es de soporte. El papel
de los antivirales en esta situación no está definido. El uso
de IFN en esta fase temprana del trasplante plantea ade-
más problemas tóxicos (mielosupresión, posible agrava-
miento/inicio de EICH) y no se recomienda.
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