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RESUMEN

Los pacientes con cancer presentan habitualmente defec-
tos en sus mecanismos defensivos que los predisponen al
desarrollo de enfermedades infecciosas. Algunos de estos son
inherentes a las caracteristicas del huésped, mientras que
otros son debidos a la propia neoplasia o al empleo de manio-
bras diagnésticas o procedimientos terapéuticos. Las infec-
ciones bacterianas representan una causa importante de mor-
talidad. Las mds comunes se localizan en el tracto
respiratorio, la cavidad orofaringea, la piel y el drea perineal,
o se encuentran en relacién con los catéteres venosos, aunque
también son frecuentes las bacteriemias sin foco evidente.
Suelen presentar una clinica larvada, con escasos signos
inflamatorios en su inicio. Sin embargo, su evolucién es ati-
pica y presentan una tendencia acusada a la progresion y
desarrollo de sepsis grave. El diagndstico se basa en la sospe-
cha clinica y en las exploraciones dirigidas a los focos mds
probables. Sin embargo, se recomienda no diferir el trata-
miento antibidtico empirico de amplio espectro, especialmen-
te cuando se asocian la fiebre y una neutropenia profunda. Si
con ello no controlamos el cuadro estdn indicadas las manio-
bras diagndsticas invasivas y el empleo de medidas de sopor-
te terapéutico avanzado.

PALABRAS CLAVE: Huésped inmunocomprometido. Fie-
bre. Infecciones bacterianas. Clinica. Diagnéstico. Complica-
ciones.

INTRODUCCION

A pesar de los avances experimentados en la preven-
cion, diagndstico y tratamiento del cancer, 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 aparicién de nuevos patégenos no conocidos

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.

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 poblacion de pacien-
tes inmunocomprometidos; la quimioterapia antineopla-
sica, los farmacos inmunosupresores empleados en el
trasplante de 6rganos, los procedimientos diagndsticos
y terapéuticos invasivos, la infeccién por el virus de la
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inmunodeficiencia humana (VIH) y la mayor longevi-
dad de los enfermos (con el consecuente desarrollo de
enfermedades crénicas seniles) determinan una mayor
susceptibilidad a la patologia infecciosa (1).

El enfermo con cdncer es per se un huésped inmuno-
deprimido, es decir, presenta una alteracién de sus
mecanismos defensivos que lo predisponen a la infec-
cion. La naturaleza y gravedad de estas alteraciones, la
situacion evolutiva de la neoplasia, la intensidad del tra-
tamiento administrado y la exposicion a situaciones de
riesgo microbioldgico 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 multiples factores que pueden
predisponer a la infeccién entre los pacientes oncoldgi-
cos, en funcidn 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
(histologia, localizacién 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 mas fre-
cuentemente implicados (3) (Tabla I).
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renciales con respecto al huésped inmunocompetente:
1) su etiologia es polimicrobiana en un 15 a 25% de los
casos, lo que condiciona una mayor patogenicidad; 2)
su instauracion es a menudo insidiosa o solapada; 3) ini-
cialmente no suelen existir signos inflamatorios orienta-
dores de focalidad; 4) en ausencia de tratamiento espe-
cifico, progresan rapidamente con una desproporcién
entre los escasos hallazgos exploratorios y un marcado
deterioro del estado general; 5) tienen tendencia a reci-
divar en un mismo paciente con idéntica etiologia y
localizacién (4).

Aunque esta evolucion atipica es mds manifiesta en
el contexto de la neutropenia aguda post-quimioterapia,
puede extrapolarse a otras circunstancias evolutivas del
paciente oncolégico. De hecho, sélo un 8% de los
pacientes con neutropenia severa y neumonia 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 neutrd-
filos y presentan escasos linfocitos y macréfagos. Por
ello, los enfermos con neumonia pueden no desarrollar
infiltrados pulmonares en la radiografia de térax o care-
cer de signos meningeos en caso de meningitis. Las
infecciones bacterianas presentan una elevada mortali-
dad; se precisa un alto indice de sospecha clinica para

TABLA I

RELACION ENTRE LOS MECANISMOS DE DEFENSA ALTERADOS Y EL PATRON DE INFECCIONES MAS 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
Catéteres vasculares

Sondas urinarias

Nutricién parenteral

Transfusiones multiples
Obstruccion intestinal

Lesiones cutaneas

Ulceraciones mucosas
Esplenectomia

Profilaxis y tratamiento antibiético

S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae, enterobacterias
S. coagulasa negativa, S. aureus

E. coli, P. mirabillis, Klebsiella spp

S. epidermidis, Candida spp

Virus de hepatitis B y C, citomegalovirus, Salmonella, Candida
Pseudomonas, gram-positivos, Clostridium spp

Estafilococos, estreptococos

Gram-negativos, anaerobios

S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae

Clostridium difficile

CLINICA GENERAL

Las infecciones bacterianas suelen presentar un curso
clinico agudo y se caracterizan por la presencia de fie-
bre, manifestaciones sistémicas (taquicardia, taquipnea,
postracién), leucocitosis y signos o sintomas propios del
6rgano o sistema en que se localiza el microorganismo
causal (generalmente dolor y semiologia inflamatoria).
Sin embargo, las infecciones en el paciente inmuno-
comprometido presentan algunas caracteristicas dife-

poder instaurar un tratamiento antibiético empirico de
forma precoz (5).

La fiebre es la manifestacién mds comiin y, a menu-
do, unica. Sin embargo, puede estar ausente tanto por las
caracteristicas de la infeccién (Clostridium septicum)
como por la existencia de problemas subyacentes (edad
avanzada, insuficiencia renal, tratamiento con corticoi-
des o antiinflamatorios no esteroideos). Debe recordarse
que ningin patrén de fiebre es patognomoénico de una
determinada infeccién ni permite descartar otras etiolo-
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gias. Asi mismo, la desaparicién de la fiebre tras el trata-
miento con naproxeno no es un diagndstico inequivoco
de fiebre tumoral (6).

DIAGNOSTICO CLINICO

El diagnéstico definitivo de una infeccién bacteriana
se basa en su demostracién mediante cultivos microbio-
16gicos especificos (7). Sin embargo, la anamnesis y
exploracion fisica son fundamentales en la atencién al
enfermo oncoldgico con sospecha de infeccion; deben
dirigirse a descartar las causas de fiebre no infecciosa,
determinar la situacion de la enfermedad de base (activa
0 en remisién, en tratamiento con quimioterapia, radio-
terapia, corticoides, etc.), buscar el foco de infeccién y
sugerir los microorganismos mds probables. Sélo tras
ello podremos orientar las exploraciones complementa-
rias mas rentables en cada caso (8).

Esquemadticamente podemos diferenciar dos cuadros
clinicos tras realizar la historia clinica inicial: 1) aque-
llos en que existen datos de localizacién y se puede
establecer un diagndstico en funcién del 6rgano o siste-
ma afectados (neumonia, infeccién urinaria o meningi-
tis); y 2) aquellos en que el tnico dato es un sindrome
febril con un grado variable de deterioro del estado
general (9). En el primer grupo se practicardn estudios
radiolégicos dirigidos y se obtendrdan las muestras
microbioldgicas mds adecuadas para el diagndstico
etioldgico. Sin embargo, en el segundo grupo se inclu-
yen cuadros de etiologia y complejidad diversa que exi-
gen realizar un diagnéstico diferencial correcto con
enfermedades no infecciosas (Tabla II).

TABLA II

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL PACIENTE ONCOLOGICO
CON FIEBRE

Enfermedades infecciosas

Agudas: virus, rickettsias, micoplasmas, bacterias
Subagudas o crénicas: hongos, pardsitos, micobacte-
rias

Fiebre tumoral (linfoma, metéstasis hepdticas)

Farmacos (citostaticos, interferones, anticuerpos mono-
clonales)

Reacciones transfusionales

Causa neuroldgica central (metdstasis, hemorragia,
hipertensién endocraneal)

Enfermedades intercurrentes (enfermedad tromboembo-
lica, conectivopatias, hipertiroidismo)

Fiebre de origen desconocido (FOD)

Los sintomas focalizadores en ocasiones se hacen
manifiestos durante la evolucién pero pueden no apare-
cer, por lo que no debe diferirse el tratamiento si la sos-
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pecha estd fundada. Hay que prestar atencién a moles-
tias sutiles que deben sugerirnos infeccion: disnea, cam-
bio en el patrén de tos, obnubilacidn, hipotensidn, lesio-
nes cutdneas y molestias retrofaringeas o perineales.
Determinadas partes de la exploracién fisica contienen
un alto valor semioldgico, como la visualizacién del
fondo de ojo, la busqueda sistematica de adenopatias, el
examen de la piel y mucosas, el estado de las sondas o
catéteres y la exploracion rectal y genital. Permiten casi
siempre confirmar o sugerir el diagndstico sindrémico o
de localizacion.

La exploracion fisica debe repetirse a diario para
constatar los posibles cambios. Hay que vigilar estre-
chamente el estado general y las constantes vitales del
paciente. Se monitorizard la situacién hemodindmica
(frecuencia cardiaca, tension arterial y diuresis) y respi-
ratoria (pulsioximetria) para detectar y tratar precoz-
mente las complicaciones potencialmente mds graves
(shock séptico, insuficiencia respiratoria). Hay un grupo
de exploraciones indicadas en la rutina diagndstica ini-
cial de un paciente con cancer y sospecha de infeccién:
hemograma, bioquimica, estudio de coagulacién, hemo-
cultivos (de via periférica y catéter central) y radiogra-
fia de térax (2,3). La realizacion de otras pruebas debe
estar dirigida en cada caso por la sospecha clinica y la
evolucion del paciente (Tabla III): tinciéon de Gram y

TABLA III

EVALUACION DEL PACIENTE INMUNODEPRIMIDO CON
SOSPECHA CLINICA DE INFECCION

Estudios obligados

Anamnesis dirigida
Exploracién fisica exhaustiva
Monitorizacién de constantes

Hemograma con recuento diferencial* y estudio de
hemostasia

Bioquimica (transaminasas, iones, creatinina)*
Radiografia de térax (dos proyecciones)

Cultivos microbiolégicos (para estudio de bacterias y
hongos):
Sangre (periférica y de catéter)
Cualquier exudado sospechoso

Pruebas opcionales (dirigidas por la clinica)

Gasometria arterial y estudio del equilibrio dcido-base

Otros cultivos microbiolégicos:
Exudado faringeo, orina, heces
Biopsia de lesiones cutdneo-mucosas
Puncién lumbar y estudio de LCR

Ecografia o TAC abdominal

TAC de térax (alta resolucién)

TAC o RM cerebral

TAC: tomograffa computerizada; LCR: liquido cefalo-raqui-
deo; RM: resonancia magnética.

* repetir el andlisis cada 3 dias.
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cultivo de las muestras de cualquier foco accesible
potencialmente infectado, gasometria arterial y TAC
tordcica (sospecha de infeccién pulmonar fungica o fie-
bre mantenida a pesar de los antibidticos), ecografia y
TAC abdominal (abdomen agudo, sospecha de colec-
ciones intraabdominales) o TAC cerebral y puncién
lumbar (en pacientes con foco neurolégico o convulsio-
nes) (8,10).

A continuacién resumimos las manifestaciones de
los principales cuadros clinicos de etiologia bacteriana
en el paciente con cdncer. En la Tabla IV se muestran
las localizaciones mds frecuentes de infeccidn en estos
enfermos.

TABLA IV

LOCALIZACIONES MAS FRECUENTES DE INFECCION EN EL
PACIENTE CON CANCER

Tracto respiratorio 25%
Traqueobronquitis, neumonia, bronconeumonia

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

SEPTICEMIA Y SHOCK SEPTICO

Se define bacteriemia como la demostracién 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 (mds frecuentes)
proceden de gérmenes del tracto respiratorio, cavidad
abdominal, catéteres vasculares y tracto urinario. Habla-
mos de septicemia o sepsis para referirnos al cuadro cli-
nico derivado de la respuesta inflamatoria sistémica
causada por una infeccion, en general secundario a una
bacteriemia prolongada y grave (11). La situacién de
hipotensiéon mantenida debida a una sepsis, con perfu-
sién tisular inadecuada, se denomina shock séptico. Si
este no responde al aporte adecuado de fluidos, requi-
riendo tratamiento con agentes inotrépicos y vasopreso-
res, corresponde a un shock refractario; su mortalidad se
sitda 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 mds graves, de una
misma enfermedad (Tabla V).
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TABLA V

CRITERIOS CLINICO-ANALITICOS DE GRAVEDAD EN
PACIENTES CON FIEBRE Y/O INFECCION

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

Temperatura superior a 38 °C o inferior a 36 °C
Frecuencia cardiaca superior a 90 latidos por minuto

Frecuencia respiratoria superior a 20 respiraciones por
minuto
Recuento de leucocitos superior a 12.000/mm?, o infe-

rior a 4.000/mm?, o con méas de 10% de formas inma-
duras.

Sepsis grave y shock séptico (sepsis con disfuncion orgd-
nica)

Hipotensién (tensién arterial sistélica < 100 mm Hg) o
hipoperfusién tisular

Acidosis metabdlica o lactica
Oligoanuria
Alteracion del nivel de conciencia

Otros criterios de gravedad

Temperatura superior a 40 °C (sobre todo en ancianos y
nifios)

Delirio o convulsién febril, antecedentes de epilepsia o
convulsién febril

Insuficiencia respiratoria, cardiaca o renal agudas

Abdomen agudo

Coagulacion intravascular diseminada

Neutropenia < 500 células/mm®

Endocarditis

Infeccién bacteriana sin respuesta al tratamiento empirico

El paciente con septicemia suele presentar fiebre,
escalofrios, sudoracién y deterioro del estado general.
Sin embargo, este patrén clinico tipico aparece s6lo en
el 30-40% de los casos (13). En los enfermos que no
presentan fiebre, la sepsis suele manifestarse como con-
fusién, agitacién, estupor, hipotensidn, taquipnea y
alcalosis respiratoria. Las lesiones cutdneas son un sig-
no importante de septicemia, puesto que orientan a la
etiologia mds probable: purpura 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 acentda la
alteracion del estado mental, con confusion y desorien-
tacion. El paciente se vuelve somnoliento y semicoma-
toso. A la exploracién fisica la piel aparece palida,
himeda y fria. Se produce un colapso vascular yugular
y periférico, un pulso arterial débil y rapido, cianosis
periférica, taquipnea y respiracién superficial. Puede
existir taquicardia o bradicardia en ancianos. Si progre-
sa el cuadro, se instaura la oligoanuria, colapso circula-
torio con acidemia lactica 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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bacilos gram-negativos, es el pulmén de shock. Su for-
ma mas grave supone el sindrome de distrés respiratorio
del adulto. La radiografia de térax muestra un patrén
similar al de la neumonitis bacteriana, fingica 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 erosién de la
mucosa gastrica (dlceras de estrés).

INFECCIONES PULMONARES

Los infiltrados pulmonares que se presentan de for-
ma aguda en el huésped inmunocomprometido deben
considerarse de etiologia bacteriana; sin embargo, apro-
ximadamente un 25-30% de estos casos obedecen a
causas no infecciosas, entre ellas la insuficiencia cardia-
ca, la infiltracién tumoral, el embolismo pulmonar, la
hemorragia, la neumonitis por fairmacos y el sindrome
de distrés respiratorio del adulto (14). La neumonia es la
causa mas frecuente de infeccién grave entre los pacien-
tes neopldsicos. 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 autélogo corresponden a neumonias (15). Consti-
tuyen, tras la sepsis, la principal causa de muerte por
infeccion, siendo la tasa de mortalidad mas alta durante
las primeras 24-48 horas (16).

Los sintomas comprenden afectaciéon del estado
general, artromialgias, cefalea y una constelacién de
manifestaciones del aparato respiratorio como tos,
expectoracion, dolor tordcico y disnea. Dado que suelen
estar ausentes en las fases iniciales de la neumonia, el
signo mds constante es la fiebre. En la exploracion fisi-
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ca destacan estertores crepitantes y semiologia de con-
densacion, con disminucion del murmullo vesicular,
soplo tubdrico y vibraciones vocales aumentadas. El
paciente con cdncer presenta a menudo un comienzo
mds progresivo y sutil, con estado confusional y taquip-
nea como Unicos sintomas. Debido a la alteracién de la
relacién ventilacion/perfusion por la ocupacién del
alvéolo, se produce hipoxemia, hipocapnia y alcalosis
respiratoria. El enfermo muestra un modelo de respira-
cion frecuente y superficial, con aumento de ventilacion
del espacio muerto. La taquipnea y la fiebre pueden ori-
ginar deshidratacion.

La imagen radiolégica de una neumonia bacteriana
en el paciente con cancer puede ser muy variable, desde
infiltrados focales a afectacion difusa con derrame pleu-
ral. Practicamente cualquier agente etiolégico (bacte-
rias, hongos y virus) puede ser responsable de su apari-
cion. Los factores de riesgo presentes, el patrén
radiolégico y la patocronia de los infiltrados pueden
orientar a la etiologia mas probable (Tabla VI). Lo mas
frecuente es una radiografia normal en los momentos
iniciales de la enfermedad, con aparicién de un infiltra-
do pulmonar en la fase de resolucién de la neutropenia.
En los casos de obstruccion bronquial por el tumor, pue-
de aparecer una neumonia postobstructiva con evolu-
ci6én fulminante debido a fallo pulmonar y shock.

Dada la mortalidad del cuadro y la dificultad para
conocer el agente etioldgico, la actuaciéon médica debe
basarse en un tratamiento empirico precoz y en el empleo
juicioso de las técnicas diagnésticas. La combinacién de
TAC y lavado broncoalveolar ofrece el mejor rendimien-
do, reservandose los procedimientos mas invasivos
(biopsia transbronquial, transtordcica o a cielo abierto)
para los casos refractarios al tratamiento (17,18).

TABLA VI
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ETIOLOGICO DE LA NEUMONIA EN PACIENTES CON CANCER
Infiltrado difuso

Infiltrado localizado

Paciente no neutropénico

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

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

Hongos: criptococo, histoplasma, coccidioides Mycoplasma

Virus: HS, VZV, CMV, influenza

Hongos: aspergillus, candida

Virus: VRS, adenovirus

Paciente neutropénico

Precoz: klebsiella spp, pseudomonas spp, enterobacterias  Cualquier gram-positivo o gram-negativo, micobacterias,

. . . nocardia, legionella, clamydia
Refractario: enterobacterias, pseudomonas, legionella, 8 4

mycoplasma, micobacterias, nocardia, hongos (criptoco-
co, aspergillus, histoplasma)

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

Tardio: aspergillus, P. carinii, Candida, Fusarium spp, Virus: HS, VZV, CMV, influenza, adenovirus
enterobacterias, nocardia, micobacterias, histoplasma,

coccidioides, HS, VZV, CMV

VRS: virus respiratorio sincitial; HS: virus herpes simple; VZV: virus varicela-zoster; CMV: citomegalovirus.
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En la infeccién por gérmenes anaerobios la evolu-
cion puede ser mds insidiosa, con febricula, dolor tora-
cico y afectacién del estado general. El antecedente de
aspiracion (cancer de es6fago o del drea ORL) permite
sospechar el diagndstico. Debido a que en estos casos se
produce necrosis del parénquima, la infeccién evolucio-
na hacia la abscesificacién. La apertura del absceso pro-
voca la aparicién de expectoracién purulenta, a veces
precedida de vomica. En fases avanzadas puede obser-
varse acropaquia, anemia y pérdida de peso. La imagen
radiolégica es caracteristica, con una cavidad de pare-
des lisas y nivel hidroaéreo. Una complicacién poten-
cial del absceso es el desarrollo de empiema y pioneu-
motorax por rotura de este en la cavidad pleural.

INFECCIONES POR MICOBACTERIAS

La proteccion contra las micobacterias estd mediada
por la inmunidad celular. En la dltima 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, cdncer de pulmén e infecta-
dos por el VIH. Su espectro clinico es variable, desde la
reactivacién 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 estan aislando
cepas multirresistentes) pero a menudo se encuentran
micobacterias atipicas (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-
tinicos o a la médula 6sea, aunque pueden aislarse mico-
bacterias en sangre, catéteres, orina, liquido cefalorra-
quideo o liquido articular. El diagnéstico es dificil si no
existe sospecha clinica ya que se trata de cuadros febriles
con escasa expresividad clinica y curso subagudo o cré-
nico (19).

La tuberculosis pulmonar puede adoptar las manifes-
taciones clinicas y radiogréficas tipicas, pero también
puede cursar como lesiones pulmonares tnicas o nédu-
los multiples que plantean el diagndstico diferencial con
neoplasias primarias o metastaticas. En pacientes con
un cancer conocido, estas lesiones pueden modificar el
planteamiento terapéutico y exigen un diagndstico his-
tolégico de certeza.

INFECCIONES DE LA CAVIDAD ORAL Y DEL AREA
OTORRINOLARINGOLOGICA

Se trata de infecciones comunes en la clinica oncol6-
gica. En su génesis intervienen varios factores: ulcera-
ciones mucosas debidas a quimioterapia y radioterapia,
aplasia medular asociada, sobreinfeccién de neoplasias
localizadas en el drea ORL y problemas periodontales
preexistentes (con elevada prevalencia en esta pobla-
cién). Suelen colonizarse por flora enddgena mixta
aerobia y anaerobia (3).
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Los cuadros clinicos mds frecuentes son la mucosi-
tis bucal, gingivitis y periodontitis, que suelen presen-
tarse asociados a episodios de fiebre neutropénica. La
gingivitis consiste en la ulceracion del epitelio del sur-
co gingival, entre la encia y el diente. A consecuencia
de esta, puede verse implicado el hueso de soporte; su
inflamacién se denomina periodontitis. La clinica con-
siste en dolor espontdneo, odinofagia y disfagia. En la
exploracién fisica las lesiones abarcan desde enrojeci-
miento y aftas hasta ulceras 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 orofaringea (S. aureus,
bacilos gram-negativos) (1).

La epiglotitis es una lesion poco frecuente en la clini-
ca; la neutropenia combinada con quimioterapia muco-
toxica y radioterapia predispone a la sobreinfeccién por
patégenos respiratorios. Los sintomas son dolor en la
trdquea, odinofagia y dificultad para expectorar secre-
ciones altas. Los signos traducen compromiso respirato-
rio alto.

La esofagitis primaria es poco probable que sea una
infeccién de etiologia bacteriana; estos gérmenes suelen
sobreinfectar lesiones producidas por hongos o virus;
suelen estar implicados gram-positivos (S. aureus, viri-
dans, bacillus spp). El diagndstico clinico se confirmara
mediante el estudio endoscépico con toma de muestras
para cultivo.

En el paciente inmunocompetente, la sinusitis se
desarrolla a partir de la obstruccién de los senos parana-
sales con la sobreinfeccion por bacterias patdgenas res-
piratorias (S. pneumoniae, M. catarrhalis, H. influen-
zae). Sin embargo, en el enfermo inmunocomprometido
predominan P. aeruginosa 'y enterobacteriaceae. El tra-
tamiento antibiético controla la mayor parte de las sinu-
sitis; el riesgo fundamental en el paciente con cédncer, y
particularmente si existe neutropenia asociada, lo cons-
tituye la infeccidn de etiologia fingica (19).

INFECCIONES ASOCIADAS A CATETERES

Los pacientes oncoldgicos a menudo son portadores
de catéteres venosos centrales, de gran utilidad para rea-
lizar extracciones analiticas y administrar tratamientos
intravenosos. Sin embargo, su presencia se asocia a
complicaciones infecciosas y trombdticas. Se calcula
que se producen 0,4 infecciones y 0,26 bacteriemias por
cada 100 dias en que se encuentra implantado un caté-
ter. Los gérmenes mds 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):

—Infeccidn del orificio de salida: aquellas en las que
la inflamacién estd alrededor de 2 cm del orificio de
salida, con exudado purulento de la zona de insercién.
En pacientes neutropénicos, sin embargo, el eritema
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local y la hipersensibilidad anormal al contacto pueden
ser los unicos hallazgos, dificultando el diagndstico
diferencial con la inflamacion estéril asociada a un trau-
matismo moderado.

—Infecciones del tinel subcutdneo: se manifiestan
con inflamacién que se extiende a lo largo del tracto
subcutdneo en el que el catéter estd insertado (dolor
selectivo).

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

—Tromboflebitis séptica: se define por la formacién
de microabscesos en la vena canalizada asociados al
aislamiento de microorganismos en los cultivos sangui-
neos. Se trata de una complicacién de riesgo vital, que
requiere una actuacién inmediata. Estd relacionada con
la embolizacién séptica repetida, siendo en ocasiones
desencadenante de endocarditis séptica. Hasta en un
70% de los casos se produce infeccién sin semiologia
evidente.

Debe sospecharse clinicamente una infeccién 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 diagnéstico 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 sindrome frecuente
en los pacientes con cdncer. Habitualmente se debe a
causas comunes y banales (toxiinfecciones alimentarias,
infecciones viricas, abuso de laxantes o impactacién
fecal -pseudodiarrea-) o es secundaria a yatrogenia
(radioterapia pélvica, quimioterapia con 5-fluorouracilo
y/o irinotecdn, empleo de antibidticos); sin embargo,
puede ser una manifestacion precoz de procesos graves
de indole quirtrgica (colitis isquémica, oclusion intesti-
nal, peritonitis), por lo que debe prestarse interés al
diagnéstico diferencial (Tabla VII).

Las diarreas infecciosas, gastroenteritis o enterocoli-
tis agudas son las mds comunes en el dmbito extrahospi-
talario. Se caracterizan por un comienzo brusco y por la
presencia de dolor célico periumbilical o difuso que
precede a la emision de heces liquidas y abundantes.
Puede asociarse fiebre, nduseas, vomitos, astenia y des-
hidratacién, aunque su curso es habitualmente benigno.
En general, las bacterias toxicogénicas actian en el
intestino delgado y causan cuadros secretores con dia-
rreas acuosas voluminosas, vomitos, 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, acompafiadas de dolor abdominal y
tenesmo) o al intestino delgado (causan diarrea abun-
dante, dolor abdominal y fiebre con heces verdosas por
los pigmentos biliares).
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TABLA VII
ETIOLOGIA DE LA DIARREA AGUDA EN PACIENTES
INMUNOCOMPROMETIDOS
Infecciosa
Enteropatogenos secretores (diarrea aguda toxicogéni-
ca)
E. coli toxicogénica V. cholerae
S. aureus C. perfringens tipo A
Bacillus cereus Shigella
Enteropatogenos intermedios
Rotavirus Coronavirus
Parvovirus Adenovirus
G. lamblia
Enteropatégenos invasores
Salmonella Shigella
E. coli invasor Campylobacter jejuni

V. parahemolyticus Yersinia enterocolitica

E. histolytica

Metabdlica

Uremia, acidosis, diabetes mellitus

Procesos quiriirgicos

Apendicitis, diverticulitis, inflamacién pélvica
Suboclusién intestinal, peritonitis, colitis isquémica

Yatrogénica

Radioterapia pélvica o abdominal
Quimioterapia (irinotecdn, 5-fluorouracilo)
Laxantes, digital, antidcidos, antieméticos
Antibidticos (colitis pseudomembranosa)

Diarrea en homosexuales con sida (sindrome del intes-
tino “gay”)

En los pacientes con trasplante de progenitores
hematopoyéticos, los virus y C. difficile son los agentes
mas frecuentes. En los enfermos con leucemias y neo-
plasias sélidas, las salmonelas son los enteropatégenos
mds comunes y pueden causar sepsis. El diagndstico se
basa en la clinica y los resultados de los coprocultivos.
Sélo en las formas graves o persistentes estd indicada la
realizacién de exploraciones invasivas para obtener el
diagnéstico etioldgico (23).

Las infecciones en los homosexuales (sindrome del
intestino “gay”), en particular con SIDA, presentan un
perfil particular como consecuencia de las vias especifi-
cas de transmision a través de microlesiones rectales. La
proctitis y proctocolitis son muy frecuentes y estin cau-
sadas por herpesvirus, gonococo, 7. pallidum, C. tra-
chomatis, Shigella, Campylobacter y Giardia.

Pricticamente todos los antibidticos de amplio
espectro pueden causar diarrea durante o después de su
administracion, en particular las tetraciclinas, lincomi-
cina, ampicilina y clindamicina. Suelen ser cuadros
autolimitados, de etiologia desconocida, que no preci-
san tratamiento especifico salvo la suspension del trata-
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miento antibidtico. La enfermedad por C. difficile
constituye una entidad especial que representa hasta el
20-30% de las colitis asociadas con antibidticos. Los
agentes beta-lactdmicos y la clindamicina destruyen la
flora bacteriana del colon (enterobacterias saprofitas),
lo que condiciona la colonizacién por gérmenes anae-
robios, especialmente en pacientes con cirugia abdomi-
nal previa, cancer colorrectal o que reciben tratamiento
quimioterdpico. La enfermedad por C. difficile (colitis
pseudomembranosa) estd causada por una toxina capaz
de provocar fiebre, diarrea (en ocasiones hemorragica)
y dolor abdominal; el espectro histolégico de las lesio-
nes va desde una colitis aguda con formacién de pseu-
domembranas hasta el megacolon téxico con perfora-
cion intestinal (24). Es por ello necesario sospechar
esta entidad en cuadros diarréicos persistentes durante
o después del tratamiento antibidtico prolongado; la
investigacion de la toxina en heces y la colonoscopia
suelen permitir el diagnéstico definitivo.

INFECCIONES ABDOMINALES

El abdomen agudo es un problema complejo, aunque
afortunadamente no demasiado comin en pacientes con
cancer (25). Estos enfermos pueden desarrollar cuadros
de peritonitis con escasa semiologia: dolor abdominal,
distensién y disminucién del peristaltismo sin defensa
muscular ni signo de Blumberg (rebote). Las causas
potenciales incluyen apendicitis, colecistitis, abscesos
intraabdominales y colitis con perforacién intestinal.
Una entidad caracteristica 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 oncoldgicos la peritonitis es predo-
minantemente secundaria, bien a la obstruccion del sig-
ma con perforacién cecal, bien a la perforacién de una
neoplasia géstrica o célica. La peritonitis primaria (sin
evidencia de patologia intraabdominal) es mas frecuen-
te en el paciente cirrético. La obstruccién mecdnica del
intestino por neoplasias o adherencias que evoluciona
hacia la estrangulacién se acompafia invariablemente
de peritonitis; de hecho, es la causa mas frecuente de
muerte tras la cirugia abdominal. Los sintomas inclu-
yen dolor abdominal, nduseas y vomitos. Entre los sig-
nos, destaca la distensién abdominal con timpanismo,
disminucién de sonidos peristalticos como consecuen-
cia del ileo paralitico, taquicardia, pulso débil, hipoten-
sién y taquipnea, con temperatura entre 38-40 °C. El
diagnéstico de un abdomen agudo se basa en la anam-
nesis y exploracion fisica. La radiologia simple de
abdomen puede mostrar niveles hidroaéreos o signos
de neumoperitoneo en los casos mds avanzados. La
ecografia y TAC abdominal pueden ser de ayuda en la
deteccidn de colecciones intraabdominales o en el diag-
néstico diferencial de los sindromes compartimentales
(26). Sin embargo, a menudo la exploracién quirtirgica
(laparoscopica o abierta) contituye el método definitivo
para el diagndstico y tratamiento de estos cuadros clini-
cos.

REV. CANCER

La enterocolitis necrotizante, tiflitis o colitis neutro-
pénica es una entidad grave y caracteristica de los enfer-
mos con agranulocitosis intensa post-quimioterapia.
Son factores predisponentes la malnutricion, la resec-
cién gdstrica o pancredtica y la malabsorcion. Afecta al
ciego e ileon terminal en forma de edema parietal par-
cheado, necrosis y tlceras sobreinfectadas que pueden
conducir a la perforacién 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, sensacion de gravedad, vomitos y diarrea (con fre-
cuencia hemorrdgica); a menudo se asocia mucositis
orofaringea. Puede demostrarse distension abdominal,
disminucion del peristaltismo intestinal, defensa o masa
palpable en la fosa iliaca derecha y signos de irritacién
peritoneal. Hasta en un 70% de los casos existe bacte-
riemia y/o sepsis. Las complicaciones, de menor a
mayor gravedad, incluyen la hemorragia, ileo paralitico,
estrangulacién y perforacion intestinal con peritonitis.
Su mortalidad es superior al 50%. El diagnéstico de sos-
pecha es radiolégico (estd contraindicado el enema bari-
tado por el riesgo de perforacion) pero debe confirmarse
mediante TAC. La imagen en radiologia simple de
abdomen muestra una densidad de partes blandas en la
vertiente derecha abdominal, secundaria a la dilatacion
cecal y al edema de pared; en ocasiones existe aire
intramural. Debe realizarse el diagnéstico diferencial
con la shigelosis aguda, toxiinfeccion alimentaria, coli-
tis seudomembranosa y ulcerosa, apendicitis, hemorra-
gia intramesentérica y colitis isquémica. La afectacion
del colon, los antecedentes epidemioldgicos y la rapida
progresion de la toxemia y shock deben hacer pensar en
la enterocolitis necrosante (27).

INFECCIONES PERIANALES

Las infecciones perineales y anorrectales suponen
una complicacién con potencial riesgo vital en el
paciente neopldsico. Ocurren en el 5% de los enfermos
con neoplasias hematoldgicas 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, fistulas o fisura
anal, ulceras genitales) que se sobreinfectan por flora
mixta durante exploraciones invasivas (tacto rectal, ene-
mas, colonoscopia). En ocasiones el origen de la infec-
cion estd en las criptas anales.

El sintoma princeps es el dolor anal que se exacerba
con la defecacién. Como en muchos procesos infeccio-
sos del paciente neopldsico, las manifestaciones inicia-
les pueden ser anodinas (dolor local o fiebre aislada) y
sin signos clinicos, pero existe el riesgo de rapida pro-
gresion con shock séptico. Le extension 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 lesion primaria es eritematosa, indurada y
ulcerada. La ausencia de fluctuacién es consecuencia de
la granulocitopenia. La infeccién por Clostridium se
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asocia con crepitacién. Es poco frecuente la evolucion
hacia absceso.

No debe realizarse exploracién digital rectal debido
al riesgo de diseminacion y sangrado. El principal factor
prondstico es la recuperacion de la neutropenia. Los
pacientes con enfermedades oncohematoldgicas que se
recuperan de infecciones perianales debido a hemorroi-
des o fisuras anales, deben someterse a correccién qui-
rargica (fistulotomia, esfinterectomia, hemorroidecto-
mia) cuando se evidencie la remision o, de otro modo,
presentardn infecciones recidivantes (21).

INFECCIONES CUTANEAS Y DE LOS TEJIDOS BLANDOS

Pueden ser secundarias a necrosis tumoral, infeccio-
nes de heridas quirtrgicas, extravasacion de citostaticos
vesicantes, infeccion de catéteres intravasculares, foli-
culitis o sobreinfeccién de udlceras de decibito. También
pueden representar la manifestacién de infecciones sis-
témicas o lesiones embdlicas secundarias a endocarditis
séptica (29). Los pacientes neutropénicos no suelen
desarrollar abscesos en el lugar de la infeccion cutdnea,
pero pueden presentar una celulitis diseminada.

Entre las lesiones caracteristicas se encuentra el ecti-
ma gangrenoso, localizado tipicamente en la regién
perianal o en la axila. Estd 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 papula eritematosa o nédulo que progresa a
una lesion necrética en 12-24 horas. Es tipica un drea de
necrosis central rodeada de eritema. Pueden aparecer
también bullas hemorragicas.

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 dermatoldgicas en el paciente neutropénico,
incluyendo ulceraciones mucocutaneas, celulitis prima-
ria, celulitis nodular metastdsica e incluso ectima gan-
grenoso (30).

La septicemia por S. viridans se caracteriza por un
eritema facial y erupcién cutdnea en un 60% de los
casos. Se trata de una erupcién maculopapular que se
inicia en el tronco y se extiende a la cara y miembros.
En un 25% de los pacientes se acompaiia de exfoliacién
cutdnea de palmas y plantas dos semanas después. La
bacteriemia por C. jeikeium provoca lesiones cutidneas
en el 30-50% de los pacientes neutropénicos. Las lesio-
nes se localizan en zonas de traumatismos cutdneos o en
la zona del catéter. La presentacién es mds evidente tras
la resolucién de la neutropenia. Son lesiones ulcerati-
vas, celuliticas o pustulosas.

Una lesién caracteristica es la que producen los gér-
menes anaerobios, como las especies de clostridium.
Suelen afectar a fascias y musculos. Tipicamente, una
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pequeiia lesién oscura o violacea localizada en la pared
abdominal o en la pierna se expande rapidamente y, a
medida que la lesién progresa, se convierte en necroti-
ca, bullosa y hemorrdgica. Aparece toxicidad sistémica,
con fiebre, malestar y alteraciones en el estado mental.
Debido a que la infeccién se origina en tejidos blandos
profundos, la hipersensibilidad cutdnea y el compromi-
so vascular suelen preceder al desarrollo de la celulitis.
Una progresion rapida de la infeccién de tejidos blandos
con formacién de gas sugiere mionecrosis por clostri-
dios (fascitis polimicrobiana necrotizante).

ENDOCARDITIS BACTERIANA

Se trata de una complicacién infecciosa infrecuente
pero potencialmente grave. Son factores predisponentes
las prétesis valvulares u 6seas, abscesos dentales, dro-
gadiccidn parenteral, cirugia ortopédica extensa y bac-
teriemia o fungemia prolongadas. En un 60% de los
pacientes con endocarditis infecciosa puede aparecer
esplenomegalia, un 40% aqueja dolores musculo-esque-
1éticos 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 visién. Los émbo-
los en las grandes arterias estdn mds relacionados con
variantes de estreptococo viridans o gram-negativos
(32). En un 20-40% de los pacientes aparecen manifes-
taciones neuroldgicas. Una manifestacion neuroldgica
subita (trombosis o hemorragia cerebral) en una persona
joven debe sugerir siempre la posibilidad de endocardi-
tis infecciosa. Los pacientes con cancer que desarrollan
este proceso con frecuencia estdn oligosintométicos e
incluso afebriles, lo que conduce a un retraso en el diag-
ndstico y tratamiento.

FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO

Un porcentaje sustancial de pacientes inmunocom-
prometidos desarrolla fiebre sin signos clinicos de
infeccién ni aislamiento microbiolégico alguno. La
mayoria responde a regimenes de antibiéticos, lo que
sugiere un origen bacteriano. El excesivo uso de anti-
microbianos profildcticos puede en parte ser responsa-
ble del fracaso en el aislamiento del agente patdgeno.
Aquellos pacientes que persisten febriles a pesar de
tratamiento inicial plantean una dificultad adicional y
precisan de un cambio antibidtico. Suelen padecer
infecciones bacterianas resistentes al tratamiento o
procesos no bacterianos, asi como requerir procedi-
mientos agresivos e invasivos para un diagnéstico ade-
cuado (33).
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INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

Se denomina bacteriuria a la presencia de > 100.000
colonias/ml de orina. Segun su localizacién, la infec-
cioén puede ser de las vias (vejiga o uretra) o del parén-
quima (rifdén, préstata, epididimo o testiculo). Una
infeccién no complicada es aquella en la que no hay
anomalias estructurales del aparato urinario ni disminu-
cion de las defensas del paciente que supongan factores
de persistencia o agravacién de la infeccion; la bacteriu-
ria es el dnico hallazgo. En una infeccién urinaria com-
plicada, la presencia de bacterias en la orina se asocia a
otras alteraciones, entre ellas el déficit de defensas (dia-
betes, inmunosupresion, neoplasias) (34).

Por tanto, y por definicién, una infeccién urinaria en
un paciente con cancer es complicada, por lo que toda
bacteriuria, aunque sea asintomadtica, debe tratarse. Los
enfermos oncoldgicos tienen un riesgo aumentado de
infeccidn genitourinaria, bien por alteraciones anatomi-
cas (tumorales o secundarias a tratamientos), bien por
colonizacién de patégenos y defectos en los mecanis-
mos de defensa. El riesgo se ve incrementado en situa-
ciones de sondaje vesical, obstruccion del tracto urina-
rio y dificultad de vaciamiento.

La pielonefritis aguda cursa con fiebre, escalofrios y
dolor lumbar. Pueden asociarse sintomas del tracto infe-
rior (polaquiuria, tenesmo, dolor o escozor miccional).
En el paciente con cdncer estos sintomas pueden estar
atenuados y manifestarse en forma de afectacion sisté-
mica. A la exploracion destaca la pufiopercusién lumbar
dolorosa.

La cistitis aguda es la infeccién sintomdtica mds
comun en la mujer; la sintomatologia obliga al inicio
empirico del tratamiento. Cursa con intensas molestias
miccionales, poliaquiuria, tenesmo, imperiosidad, esco-
zor, dolor hipogdstrico 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 infeccién de cuadros cli-
nicos similares, denominados cistopatias o cistitis no
bacterianas, entre ellos la cistitis radica (35).

En la epididimitis aguda la infeccién es secundaria al
“reflujo” de microorganismos desde la uretra prostitica,
a través del conducto deferente. Suele ser complicacién
de una prostatitis. Se correlaciona con procesos obstruc-
tivos uretroprostiticos o de instrumentacién uretral,
sobre todo en pacientes con tumores genitourolégicos.
Cursa con fiebre y dolor en el hemiescroto, el cual estd
aumentado de tamafo. Puede faltar la fiebre, cursando
con dolor o incremento de la sensibilidad. A la palpa-
cion, el epididimo estd engrosado. La caracteristica ana-
litica 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 afectacion
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neuroldgica difusa. Aparece cefalea, nduseas, vomitos,
signos meningeos y alteracién del nivel de conciencia o
de las funciones mentales. Este cuadro se denomina sin-
drome meningeo. Los signos principales son rigidez de
nuca, resistencia dolorosa a la extension pasiva de la pier-
na mientras el muslo estd flexionado (signo de Kernig) y
flexion 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-
funcion cerebral difusa, focal o multifocal, hablamos de
sindrome encefalitico (36). Sin embargo, en pacientes
que padecen enfermedades crénicas debilitantes (cdncer)
pueden presentarse infecciones del SNC por patdégenos
oportunistas, diferentes a los que producen procesos
infecciosos neurolégicos en la poblacién general.

Dentro de estas, debemos diferenciar aquellas que
son complicaciones quirtrgicas de las que no lo son.
Las quirdrgicas ocurren como consecuencia de la extir-
pacién o maniobras sobre el tumor, reservorio de Oma-
ya o toma de muestra de liquido cefalorraquideo (LCR).
Una situacion especial la constituye la meningitis en
paciente con shunt ventricular o reservorio Omaya; la
mayoria de infecciones se producen tras la intervencion,
con un maximo a los 2 meses de la cirugia. El diagndsti-
co clinico se basa en sintomas de hidrocefalia, disten-
si6on abdominal tras la insercién ventriculoperitoneal,
fiebre y cultivos positivos de LCR o del shunt (37).

La sobreinfeccidn 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
exploracién puede que el unico dato clinico sean los
cambios en el estado mental. La infeccién que se mani-
fiesta en la zona distal del reservorio lo hace en forma
de infeccién de partes blandas. En los casos de infec-
cién de shunt ventriculoatrial, la manifestacion se pro-
duce a distancia, en forma de hemocultivos positivos,
tromboflebitis, endocarditis derecha o émbolos sépticos
pulmonares. Es rara la presentacién en forma de perito-
nitis y colecciones intraabdominales.

Las infecciones del SNC no relacionadas con la ciru-
gia son mds raras, hasta un 2% en los pacientes someti-
dos a trasplante de médula ésea (38). Las bacterias
implicadas son mycobacterium o listeria y anaerobios.
El LCR de la meningitis bacteriana presenta aumento de
presién y de las proteinas; en los casos de neutropenia
puede estar ausente el liquido purulento. En un 50%
aparece hipoglucorraquia. En los pacientes esplenecto-
mizados o con alteraciéon de la inmunidad celular, la
infeccién por gérmenes encapsulados, en particular S.
pneumoniae, puede ser rapidamente 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
etiologia mas frecuente son los hongos o nocardia. El
absceso craneal epidural y el empiema subdural suelen
ser complicaciones de la craneotomia y suponen una
urgencia neuroquirtdrgica. E1 50% de los abscesos espina-
les epidurales son consecuencia de la diseminacion
hematégena de un foco infeccioso a distancia de origen
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cutaneo, infecciones de tejidos blandos, absceso faringeo,
enfermedad inflamatoria pélvica o endocarditis bacteria-
na. Pueden coexistir discitis y osteomielitis (39).

El diagnéstico de las infecciones del SNC se basa en
la sospecha clinica. Aunque la TAC cerebral suele apor-
tar informacion titil y es imprescindible antes de practi-
car una puncién lumbar, la resonancia magnética es la
prueba electiva ante lesiones ocupantes de espacio o
encefalitis (40). Por dltimo, la puncién lumbar para
estudio citobioquimico y andlisis microbioldgico del
LCR es el método fundamental de diagndstico etioldgi-
co en las meningitis y meningosis.

CONCLUSIONES

Las infecciones bacterianas se encuentran entre las
principales causas de mortalidad en los pacientes oncol6-
gicos. Las maniobras diagndsticas agresivas (endosco-
pias, radiologia intervencionista) y los tratamientos inten-
sivos (catéteres, sondas, cirugia oncoldgica, dosis altas de
quimioterapia, quimiorradioterapia simultdnea, etc.) han
incrementado su prevalencia. Suelen presentar una clini-
ca larvada y una evolucion atipica, por lo que resulta fun-
damental un indice elevado de sospecha clinica. Deben
emplearse de modo juicioso y escalonado, en orden cre-
ciente de invasividad, las maniobras diagnésticas dispo-
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RESUMEN

En el pasado, la neutropenia febril solia ser la principal
complicacién de la quimioterapia del cdncer, con una morta-
lidad préxima al 90% en los casos de neutropenia intensa y
prolongada, y sepsis por gram-negativos.

El tratamiento empirico con antimicrobianos sinérgicos de
amplio espectro ha cambiado radicalmente esa situacion.

Ahora sabemos que la poblacién de pacientes con neutro-
penia febril se ha vuelto heterogénea. Los sistemas de pro-
néstico clinico, 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, antibidticos
orales en el medio ambulatorio).

En el futuro, uno de los principales retos serd la identifica-
cion y el tratamiento precoz de las infecciones virales y fin-
gicas que surgen a consecuencia de la mayor inmunosupre-
sién asociada al tratamiento del cdncer.

PALABRAS CLAVE: Neutropenia febril. Sistemas de pro-
néstico clinico. Infecciones virales y fingicas.

NEUTROPENIA FEBRIL: EL PASADO

A principios de los afios sesenta, la neutropenia febril
(NF) se veia casi exclusivamente en pacientes con leu-
cemia aguda tratados con quimioterapia. En aquel
momento, los patégenos mds 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 impedia
la administracion del tratamiento apropiado para el pro-
ceso neopldsico de base (1).

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.

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

En los afios setenta, la quimioterapia de los tumores
solidos se hizo mds frecuente y su uso sigue aumentan-
do actualmente. La quimioterapia utilizada en la mayo-
ria de los pacientes con tumores sélidos no produce NF
con tanta frecuencia como la quimioterapia de la leuce-
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mia aguda; la mayoria de las pautas habituales producen
NF en el 10-15 % de estos pacientes. Ademads, la neu-
tropenia suele ser menos grave y menos duradera que en
los enfermos con canceres hematoldgicos.

En consecuencia, se sospech6 que el riesgo de muer-
te y complicaciones graves podria no ser el mismo en
todos los pacientes con cancer tratados con quimiotera-
pia, y que algunos de estos pacientes con riesgo minimo
de morbilidad durante la NF estaban siendo en realidad
excesivamente tratados, con costes, molestias y efectos
secundarios adicionales a causa de la hospitalizacion
prolongada y los antibidticos intravenosos (5).

Al mismo tiempo, el espectro de los patdgenos
hallados en estos pacientes con NF cambi6, ya que los
microorganismos gram-positivos, como S. epidermi-
dis, comenzaron a ser cada vez mds numerosos que
los gram-negativos (6). Con escasas excepciones,
estas infecciones por patdgenos gram-positivos resul-
taban menos letales y causaban menos morbilidad que
las producidas por gram-negativos.

Una vez mas se hallaron pruebas de que la poblacién
de pacientes con NF se hacia heterogénea, y de que
podria 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
duracién 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 antibiéticos profildcticos también pueden reducir
el riesgo de NF en estos pacientes; su eficacia sigue
siendo algo mds discutida que la de los factores estimu-
lantes de colonias, y su empleo podria aumentar el ries-
go de aparicién de resistencias (8,9). Sigue sin respuesta
la pregunta de si deberian utilizarse antibidticos profi-
lacticos en combinacioén con factores estimulantes de
colonias para prevenir la NF.

NEUTROPENIA FEBRIL: EL PRESENTE

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

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

Las unicas herramientas prondsticas validadas han
sido las desarrolladas por Talcott (5) y Klastersky (la lla-
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mada puntuacion MASC) (11) para adultos, y las de San-
tolaya en una poblacién leucémica pedidtrica (12). La
comparacién de los valores de predicciéon del modelo de
Talcott y de la puntuacion MASCC muestra valores pro-
nésticos positivos similares, pero teniendo la puntuacion
MASCC una sensibilidad mucho mejor. Esta tdltima 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 hipétesis de que la NF de
estos enfermos podria tratarse menos agresivamente:
p. €j.: con antibidticos orales y/o en régimen ambulato-
rio.

NEUTROPENIA FEBRIL: EL FUTURO

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

Encontramos que estos pacientes de alto riesgo pre-
sentaban neutropenias de duracién 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 habia diferencias en
cuanto a resultados, ya se tratase de la resolucién sin
complicaciones o de la mortalidad, en relacién con la
enfermedad subyacente (cancer hematolégico o tumor
s6lido), lo que indica que el tipo de neoplasia de base no
deberfa usarse como factor prondstico 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 indice de mortali-
dad (28 frente a 4%).

Mais importante ain es la observacién de que los
pacientes de alto riesgo presentaban complicaciones en
s6lo el 23% de los casos cuando tenia éxito el trata-
miento empirico inicial, mientras que las complicacio-
nes afectaban al 58% entre quienes precisaban cambios
de la pauta inicial. Esta observacion sugiere que el con-
cepto de “éxito con modificacién” podria no ser valido
para aquellos enfermos en que cabe predecir un riesgo
alto de complicaciones durante la NF.

Otro ambito de futura preocupacién lo constituyen
los pacientes que no responden, los que permanecen
febriles a pesar de la administracion de antibiticos de
amplio espectro. A los pcientes que no responden se les
debe volver a evaluar al cabo de 72 horas, adaptdndose
el tratamiento a los hallazgos microbioldgicos. Si no se
dispone de esta informacién y no hay signos clinicos
que sefialen hacia ningtin patégeno en concreto, cam-
biar a otros antibidticos no suele aportar ningtin benefi-
cio. En estos pacientes, sobre todo cuando el riesgo de
complicaciones es elevado, podria convenir administrar
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precozmente un tratamiento empirico antifiingico, asi
como agentes estimulantes de colonias si se espera que
la neutropenia intensa dure un tiempo prolongado.

Las infecciones por hongos son cada vez mds nume-
rosas, sobre todo en los pacientes con cdncer, 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 empirico de las presuntas infecciones
fingicas no es el planteamiento ideal para reducir la
carga de infecciones micéticas en los enfermos de can-
cer con NF persistente. No obstante, se ha convertido en
préctica 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 diagndsticas para diagnosticar las infecciones flingi-
cas precozmente en los pacientes con NF que no res-
ponden como modelos de predicciéon validados para
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RESUMEN

La infecciéon es la complicacion mds frecuente en el
paciente inmunodeprimido (ID) con cédncer. Es importante
conocer los factores de riesgo de infeccién en cada paciente
con el fin de determinar qué pacientes deben recibir profilaxis
de la infeccién y en qué debe consistir. Los factores mds
importantes incluyen la rotura de las barreras anatémicas del
organismo provocada por la mucositis o las técnicas diagnds-
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 fingicas estin aumen-
tando su frecuencia en los ultimos afnos, hasta constituir
actualmente el 9-10% del total.

La prevencién de la infeccion en el paciente ID, debe ir
dirigida a minimizar en lo posible estos factores, intentando
reducir la adquisicién de patégenos nosocomiales mediante
medidas de aislamiento infeccioso mds o menos intensas y en
ciertas ocasiones, reducir el volumen de la flora endégena
mediante quimioprofilaxis. La mayor parte de estas medidas
tienen utilidad exclusivamente en el paciente con mayor ries-
go de infeccién bacteriana o fingica como son aquellos con
neutropenia profunda y de larga duracion.

De todas las medidas de higiene, la de mayor impacto es el
correcto lavado y la aplicacién de una solucién 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 manipulacién y cuidado del catéter
venoso central.

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

El uso profildctico de fluconazol estd indicado en pacientes
sometidos a TPH alogénico o autélogo 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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con leucemia aguda mieloide en tratamiento de induccién a la
remision.

PALABRAS CLAVE: Profilaxis. Infeccién. Mucositis. Neu-
tropenia. Quinolonas. Fluconazol. Aciclovir. Ganciclovir.
Vacunacion.

INTRODUCCION

La infeccién es la complicaciéon mds importante en el
paciente inmunodeprimido. Aunque la inmunodepre-
sién puede tener multiples etiologias, interesa en esta
revision limitarla a la relacionada con procesos neopld-
sicos hematoldgicos o con tumores s6lidos. Los avances
terapéuticos en pacientes con enfermedades neopldsicas
han permitido que cada vez sea mayor el nimero 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-
némico. Por este motivo, su prevencion constituye un
aspecto importante de su tratamiento.

La frecuencia y etiologia de las infecciones se rela-
ciona con el tipo de alteracién 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 infeccién y en qué debe consistir.

ALTERACIONES DE LOS MECANISMOS DE DEFENSA

Los factores que aumentan el riesgo de infeccién en
el paciente ID son multiples (1). La frecuente asocia-
cion 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 anatémicas del organismo:
tracto digestivo, piel y macréfagos alveolares.

2. Alteracién de la fagocitosis, consecuencia de la
presencia de neutropenia o del funcionamiento anormal
de los neutréfilos.

3. Alteracién de la inmunidad celular o humoral.

ALTERACION DE BARRERAS NATURALES

La piel y mucosas pueden alterarse como resultado
de la quimioterapia citotoxica, la radioterapia o cirugia.
Ademads, la presencia de materiales extrafios, como son
catéteres intravasculares, urinarios, derivaciones de
liquido cefaloraquideo, alteran la funcién protectora de
las barreras naturales, facilitando el acceso de microor-
ganismos a espacios habitualmente estériles. Por otra
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parte, el crecimiento de masas tumorales pueden produ-
cir obstrucciones en la via aérea, lo que facilita el desa-
rrollo de neumonia o absceso en el pulmén, en via
biliar, facilitando colangitis, o via urinaria con el desa-
rrollo de pielonefritis o cistitis.

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

La patogenia de esta complicaciéon se relaciona con
el efecto toxico directo de la QT y RT que interfiere con
la normal renovacién del epitelio oral (5-14 dias) indu-
ciendo apoptosis, con el efecto indirecto de la liberacién
concomitante de mediadores inflamatorios, pérdida de
secrecion de saliva y el desarrollo de infecciones bacte-
rianas, flngicas o virales, por la presencia de inmunode-
presién. Basado en estas consideraciones, en la patoge-
nia de la mucositis oral actualmente se consideran 4
fases (Fig. 1):

1. Fase inflamatoria/vascular: el dafio citot6xico pro-
vocado por la QT/RT, induce liberacién de radicales
libres, proteinas modificadas y citocinas proinflamato-
rias entre las que se incluyen interleuquina-1b (IL-1p),
prostaglandinas y factor de necrosis tumoral (TNF-a)
por las células epiteliales, endoteliales y conectivo.
Estos mediadores inducen dafio adicional directamente,
o mediante el aumento de la permeabilidad vascular que
aumenta la concentracion de los farmacos citotoxicos.

2. Fase epitelial: ocurre 4 6 5 dias después del trata-
miento citotéxico y estd mediado por el efecto citotoxi-
co de la QT/RT sobre las células de la capa basal, indu-
ciendo apoptosis con posterior atrofia de epitelio y
degeneracion glandular, exposicién del estroma subepi-
telial y destruccién de coldgeno. El grado de dafio tisu-
lar depende de la tasa proliferativa del epitelio oral. Esta
es la causa de la mayor incidencia y mas rapida recupe-
racién de mucositis en los pacientes mas jovenes.

El grado de toxicidad mucosa depende del agente
antineoplasico utilizado, el esquema de tratamiento, la
duracion, la intensidad de dosis, el tratamiento conco-
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A: fase inflamatoria/vascular

B: fase epitelial (4-5 dias)

C: fase ulcerativa/bacterioldgica (7 dias)

D: fase de regeneracion (12-16 dias)

QUIMIOTERAPIA/RADIOTERAPIA

Apoptosis: atrofia de epitelio

Ulceracion: exposicion del estroma

(formacién de pseudomembranas)

Aumento de ulceracion: dolor, disfagia, malnutricién

Regeneracion progresiva

MUCOSA (capa celular de division rapida)

Células endoteliales y conectivas

/

IL-1B, PG, TNF-a, RL, PM

y
<«—— [nfeccion bacteriana,
Jungical y viral

No secrecion salivar

Y

A

Fig. 1. Mecanismo y consecuencias del desarrollo de mucolitis. IL-103: Interleuquina 1-beta; PG: prostaglandinas; TNF-o.: factor
de necrosis tumoral alfa; RL: radicales libres; PM: proteinas modificadas.

mitante y el tratamiento previo. La administracién pro-
longada o repetida de menores dosis se asocia con
mayor riesgo de mucositis en comparacién con la admi-
nistracion rapida de dosis mds altas, mientras que la cro-
nomodulacién de la QT reduce la toxicidad mucosa sin
reducir la actividad antineopldsica. Los farmacos que
afectan la fase S o sintesis de DNA, como son 5-fluo-
rouracilo, metotrexate y citarabina, son los que inducen
mas mucositis.

3. Fase ulcerativa/bacteriolégica (pseudomembra-
nosa): ocurre 7 dias después del inicio del tratamiento
con QT/RT. La pérdida de epitelio y la exudacién
fibrinosa lleva a la formacién de pseudomembranas y
ulceras. La frecuente neutropenia concomitante facili-
ta la infeccién por gérmenes que colonizan el drea, con
liberacién de metabolitos bacterianos, especialmente
endotoxinas que estimulan el metabolismo oxidativo
de células inflamatorias, con liberacion adicional de
mediadores (IL-1, TNF-a y 6xido nitrico). El polimor-
fismo genético en la expresién de factores de trans-
cripcién que modifican la respuesta inflamatoria, pue-
de explicar en parte las diferencias individuales en la
gravedad de la mucositis oral (3).

4. Fase de regeneracion: se inicia a partir del dia
12-16, aunque depende de numerosos factores entre
los que se incluyen: tasa de proliferacién epitelial,
recuperaciéon hematolégica, restablecimiento de
microflora local, ausencia de factores que interfieran
con la curacién como es la infeccién.

Por otra parte, en los tltimos afios se ha demostrado
la gran influencia del efecto téxico en tejido gastrointes-
tinal en la patogenia de la enfermedad injerto contra
huésped debido a la liberacién de citoquinas inflamato-
rias que inducen y potencian esta complicacion del tras-
plante alogénico que, a su vez, puede aumentar el dafio
sobre la mucosa oral/gastrointestinal provocando mayor
dificultad para la alimentacién y malabsorcion.

NEUTROPENIA

Contintia siendo el factor mas importante que pre-
dispone a la infeccién en pacientes ID. La neutrope-
nia puede ser secundaria al desplazamiento de la
hemopoyesis normal por la presencia de células neo-
plasicas en médula 6sea o por la mielosupresion
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inducida por el tratamiento. En el desarrollo de infec-
ciones influyen tanto el grado como la duracién de la
neutropenia. El nivel de neutréfilos que se asocia con
incremento significativo de infecciones es un recuen-
to inferior a 500/mm?, si bien, la frecuencia de infec-
cién aumenta de forma progresiva en relacién con la
duracién de la neutropenia (Fig. 2). Practicamente
todos los pacientes con neutropenia profunda durante
3 o mds semanas desarrollardn una infeccién bacte-
riana o fungica (4).

100
90 -
80 +
70 4
60
50 A
40 -
30
20 A
10 A

Incidencia de fiebre-infeccion (%)

1 5 9 13 17 21 25

Dias de neutropenia < 0,5 x 1091

Fig. 2. Incidencia de fiebre en pacientes con leucemia aguda
en funcion de la duracion de neutropenia < 0,5 x 10°/L (~)
(14). Curvas en pacientes con mucositis significativa (=) y en
pacientes en edad infantil o profilaxis antimicrobiana ( --).

ALTERACION 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
fagocitico (monocitos y macrdfagos). 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
inmunodepresién muy grave. Los pacientes con enfer-
medad de Hodgkin tienen un trastorno de la inmunidad
celular posiblemente relacionada con la estimulacién
crénica por citoquinas, debido a que existe una reduc-
cidén de la respuesta T a mitégenos con sintesis espontd-
nea de IgG. Con frecuencia se asocia con linfopenia que
parece estar relacionada con la presencia de numerosas
moléculas de adhesién presentes en la célula de Reed
Sternberg. En menor medida también existe alteracion
de la inmunidad celular en pacientes con leucemias lin-
faticas aguda y crénica asi como en otras neoplasias,
cuya gravedad depende de la extension de la enferme-
dad, probablemente debido a la secrecién de citocinas
con actividad supresora por parte de las células neopla-
sicas. Los fadrmacos inmunosupresores como ciclospori-
na-A, corticoides, fludarabina, anticuerpos monoclona-
les (anti-CD20, anti-CDS52) y la radioterapia producen
alteraciones importantes en la inmunidad celular.
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En neoplasias de células plasmaticas como el mielo-
ma multiple o la macroglobulinemia de Waldenstrom,
la clona tumoral produce una inmunoglobulina anormal
y una disminucién 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 especificos 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 mds frecuentemen-
te asociados a cada alteracién. En la tabla II se sefialan
las caracteristicas diferenciales de las infecciones aso-
ciadas a neoplasias hematoldgicas y las asociadas a
tumores sélidos.

ETIOLOGIA

El tipo de patdégeno potencial en un paciente ID
depende de las alteraciones especificas de la inmunidad.
En dltima instancia, la presencia o no de infeccién grave
depende de la agresividad relativa de los microorganis-
mos colonizantes y del tipo y profundidad de la altera-
cién inmune. Es de gran importancia conocer los paté-
genos potenciales y los cambios observados en las
ultimas décadas para adaptar las estrategias de preven-
cién de la infeccion en pacientes de alto riesgo. Cuando
se analizan las causas de fiebre en pacientes con neutro-
penia aproximadamente el 40-50% se documenta
microbioldgicamente, un 17-20% infeccién documenta-
da clinicamente y el resto, aproximadamente el 40%, se
clasifica como fiebre inexplicada o de origen descono-
cido. En el 35% de los casos la documentacién micro-
bioldgica se realiza en sangre (bacteriemia) y en un
10% en otras localizaciones. Del total de infecciones
documentadas microbiolégicamente, 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 varia en funcién de la poblacion en ries-
go. Los pacientes con neutropenia tienen riesgo elevado
de infecciones por bacterias gram-negativas (BGN)
como E. coli y K. pneumoniae (que forman parte de la
flora intestinal normal), o P. aeruginosa (generalmente
adquiridos de forma ex6gena). Los pacientes esplenec-
tomizados tienen mds 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 dltimos aflos estd 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 patrén de infecciones nosocomiales por gérmenes
gram-negativos (GGN) es diferente al adquirido en la
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ALTERACION DE LOS MECANISMOS DEFENSIVOS Y ORGANISMOS MAS FRECUENTEMENTE ASOCIADOS

Alteracion de
mecanismo

Bacteria Hongo

Virus Protozoo

Neutropenia,
disfuncion neutrdfila

Candida spp.
Aspergillus

Gram-negativas
Enterobacterias (E. coli, K. pneumoniae,
Enterobacter spp., Citrobacter spp.)
Pseudomonas aeruginosa
Gram-positivas
Estafilococos
Estreptococos (grupo D, a-hemolitico)
Anaerobios (estreptococo anaerobico,
Clostridium spp., Bacteroides spp.)

Inmunidad celular

Criptococcus
neoformans

Listeria monocytogenes
Legionella
Cryptosporidium
Nocardia asteroides Histoplasma
Coccidiodes
Candida spp.
P. jiroveci

Salmonella spp.
Mycobacterias

Varicella-zoster Toxoplasma

Herpes simple

Strongyloides
stercolari

Citomegalovirus

Epstein-Barr
Herpesvirus humano 6
Infeccién diseminada

por vacuna con virus vivos

Inmunidad humoral

Gram-positivas
Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus
Gram-negativas
Hemophilus influenzae
Neisseria spp., organismos entéricos

Enterovirus
Infeccion diseminada
por vacuna con virus vivos

Sistema complemento
C3,C5

Gram-positivas

S. pneumoniae, estafilococos
Gram-negativas

Hemophilus influenzae

Neisseria spp., organismos entéricos

Lesion de mucosas
Cavidad oral
Esdfago

Intestino

Tracto urinario

Candida
Candida

Anaerobios orales, estrep. a-hemolitico
Estafilococos

Estreptococo grupo D, enterobacterias, Candida
Anaerobios

Estreptococo grupo D, enterobacterias,
P. aeruginosa

Herpes simple
Herpes simple
Citomegalovirus
Strongyloides
stercolaris

Lesion cutdnea

Estafilococos, estreptococos, Bacillus spp.,
Corynebacteria

P. aeruginosa, enterobacterias,
micobacterias

Candida,
aspergillus

Esplenectomia

Gram-positivos

S. pneumoniae, Bacillus DF2
Gram-negativos

H. influenzae, Salmonella (drepanocitosis)

Giardia lamblia
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TABLA II

DIFERENCIAS EN LA PRESENCIA DE FACTORES
QUE AUMENTAN EL RIESGO DE INFECCION
EN PACIENTES CON NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS
O TUMORES SOLIDOS
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TABLA III

CAMBIOS EN LA ETIOLOGIA DE LA INFECCION
EN EL PACIENTE NEUTROPENICO. ESTUDIOS
DE LA EUROPEAN ORGANIZATION FOR RESEARCH AND
TREATMENT OF CANCER (EORTC) (1973-2001)

Factores frecuentes en pacientes con neoplasias
hematolégicas
Neutropenia profunda y prolongada
Mucositis clinicamente significativa
Utilizacién de catéteres intravasculares de larga dura-
cién
Utilizacién repetida de antibioticos de amplio espectro
que condiciona aumento de resistencia
Esplenectomia
Inmunodeficiencia By T

Factores frecuentes en pacientes con tumores solidos
Obstruccion de vias aérea, biliar, intestinal o urinaria
Infecciones de herida quirtdrgica y neumonias postope-

ratoria
Infeccidn de catéteres intravasculares implantados
Fibrosis actinica
Disminucién del nivel de conciencia por afectacion de
SNC

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 estdn causadas mds frecuentemen-
te por E. coli y Proteus spp. y son de origen urinario.
Ademas, los patégenos nosocomiales presentan con fre-
cuencia resistencia a diversos antibidticos. Este patrén
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
colonizacién orofaringea por BGN precede y facilita la
colonizacién de todo el tracto gastrointestinal. La colo-
nizacién por BGN tiene un valor predictivo de infeccién
variable en funcién del germen. En un estudio, el 55%
de los pacientes colonizados por P. aeruginosay el 31%
de otras especies, desarrollaron eventualmente bacterie-
mia, mientras que la incidencia fue sélo 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 constituian 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-
lizacion de catéteres venosos, €l aumento de mucositis
secundaria a la utilizacién de regimenes de quimiotera-
pia més intensivos y el uso de profilaxis antibidtica diri-
gida preferentemente frente a gérmenes gram-negativos

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

microbianas (%) (%)

I 1973-76 145 71 29

II 1977-80 111 67 23

I 1980-83 141 59 41

v 1983-85 219 59 41

\Y% 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

(2,8,9). La piel es el lugar mds frecuente de coloniza-
cién por GGP, y es especialmente intensa en pacientes
cuando existe patologia cutdnea como acné, eczema o
infiltracién neoplasica (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 ultimos afios, aunque su frecuencia
presenta una amplia variacién en distintos estudios
(3-35%). Los posibles factores que han condicionado
este incremento incluyen la neutropenia, mucositis oral,
administracién de dosis altas de arabinésido de citoso-
na, la utilizacién de profilaxis con quinolonas o cotri-
moxazol y el tratamiento con antagonistas de receptores
de H, (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 caracteristico inicial de hipotension, eritema
generalizado y/o sindrome de distrés respiratorio del
adulto y una elevada tasa de mortalidad (11-13). Ade-
mas, estd aumentando la frecuencia de SGV resistente a
penicilina y cefalosporinas, que en Espafia alcanza el
57% de los aislados (14).

A pesar de que la colonizacién del drea en donde se
produce la alteracion de la barrera fisica se relaciona
con el tipo de infeccidn, la colonizacién no supone la
invasion de tejidos: la mayoria de las infecciones por
S. aureus estan precedidas por la colonizacién nasal,
sin embargo, s6lo el 8% de los pacientes colonizados
por Staphilococcus aureus desarrollé bacteriemia. El
origen mds frecuente de la bacteriemia son las vias
respiratorias altas (27%), catéteres centrales intrave-
nosos (12%) vy partes blandas (11%), mientras que en
el 50% de los casos no se detecté localidad infecciosa.
La mortalidad inducida por GGP suele ser baja (4-
8%). Sin embargo, preocupa el desarrollo y extension
y de cepas de Staphilococcus aureus meticilin-resis-
tentes y mds recientemente epidemias de cepas multi-
resistentes (2). Al incremento de la frecuencia de
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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
afiade 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 unian
a glicopéptidos con baja afinidad, permitiendo la sinte-
sis de la pared celular en presencia de antibiético. Si
esto se asocia a resistencia a beta-lactdmicos y resisten-
cia de alto nivel a gentamicina, se llegan a identificar
E. faecium resistentes a todos los antimicrobianos dis-
ponibles (15).

HONGOS

Asi como la morbi-mortalidad de las infecciones
bacterianas y de virus herpes se ha reducido debido a la
disponibilidad de técnicas de diagndstico precoz y de
antibidticos o antivirales cada vez mas efectivos, la inci-
dencia y mortalidad de las infecciones fungicas invasi-
vas ha seguido aumentando (16). Las infecciones flingi-
cas mas frecuentes en el paciente ID estdn causadas por
Candida spp. y Aspergillus spp., seguidas a distancia
por las causadas por otros hongos hialinos (Fusarium,
Scedosporium, Paecilomyces), dematidceos (Exophiala,
Alternaria, Bipolaris), mucorales y levaduriformes
(Trichosporon, Cryptococcus, Malasseria y Rhodotoru-
la). En las situaciones de neutropenia prolongada, el
tipo de hongo mds 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 enddgeno. Prolifera y provoca invasion de tejidos
favorecido por diversos factores como la utilizacién de
antibiéticos de amplio espectro, disrupcién anatémica
de mucosa intestinal por invasion tumoral, cirugia o
mucositis postquimioterapia. En general, la coloniza-
cién por C. tropicalis tiene mayor correlacion con el
desarrollo eventual de infeccion. La colonizacién exten-
sa (en 3 o mds dreas 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 exo6-
gena mediante alimentos y, sobre todo, por inhalacién
via aérea desde sistemas de ventilacién contaminados,
areas en construccién, plantas, vegetales, frutos secos,
legumbres, cereales, mamiferos y pdjaros. Generalmen-
te, la colonizacidn de vias aéreas superiores precede a la
invasion de tejidos en paciente de riesgo, que puede
estar incrementado en fumadores.

Las infecciones flngicas son raramente la causa ini-
cial de infeccién en el paciente neutropénico. Sin
embargo, su incidencia aumenta de forma marcada con
la duracién de la neutropenia, sobre todo a partir de la
segunda o tercera semana, facilitada por tratamientos
antibiéticos de amplio espectro y/o tratamiento esteroi-
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deo. Por este motivo la infeccién fiingica se comporta
como una sobreinfeccién.

VIRUS

Las infecciones virales mds 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 infeccién por herpes simple es
la mas 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 relacién con el TPH alogé-
nico (17). La infeccién por CMV se puede producir por
reactivacién de infeccion latente o por infeccién prima-
ria. Aunque en la mayor parte de los casos de pacientes
seropositivos se asume que la infeccién se produce por
reactivacion, existen datos que demuestran que es posi-
ble la reinfeccion por diferentes cepas. Entre los pacien-
tes tratados con TPH, la infeccién por CMV grave es
mds 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
paises como Espafia en donde la prevalencia de la infec-
ciéon CMV en la poblacioén general adulta es mayor del
90%, en practicamente el 100% de los casos existe posi-
tividad CMV en el donante o en el receptor. Antes del
desarrollo de los farmacos antivirales como el ganciclo-
vir, un 10-20% de los pacientes sometidos a TPH-Alo
desarrollaban neumonia por CMV con una mortalidad
superior al 90%. En estos momentos, con la pauta de
tratamiento antiviral anticipado guiado por las técnicas
de deteccion precoz de la infeccién, 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-
tivacién de CMV.

PROTOZOOS

Entre los pardsitos 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 relacién con trastornos de
la inmunidad celular y representan generalmente la
reactivacion de quistes en estado de latencia adquiridos
previamente y es, en cambio, muy improbable la trans-
misién persona-persona por personal sanitario o fami-
liares.
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En cuanto al origen, las infecciones se clasifican en
enddgenas, subsidiarias de prevenciéon mediante
medidas higiénicas y de aislamiento, y exdgenas, pre-
venibles mediante quimioprofilaxis en algunos casos.
Las vias de adquisicién de los patégenos son inhala-
cidn, ingesta y bebida y contacto (objetos o personas).
La epidemiologia de la mayoria de los patégenos esta
bien establecida, sin embargo, generalmente es dificil
determinar el origen endégeno o exégeno de un ger-
men aislado en un episodio infeccioso. Los estudios
con cultivos de vigilancia microbioldgica periddicos
en pacientes con leucemia aguda sometidos a periodos
prolongados de hospitalizacién, demostraron que mas
del 80% de las infecciones que desarrollan estos
pacientes estdn causadas por agentes presentes en el
lugar o en las proximidades del punto de infeccién.
Asimismo se demostré que aproximadamente el 50%
de las infecciones son debidas a los gérmenes que for-
man parte de la flora microbiana enddgena, funda-
mentalmente el tracto gastrointestinal (TGI), y otro
50% por gérmenes adquiridos del exterior (infeccién
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 aisla
por primera vez tras los tres primeros dias de estancia
hospitalaria.

La adquisicién de microorganismos en pacientes
hospitalizados se realiza a través de diferentes vias:
manos (contacto personal sanitario-paciente, contacto
paciente-paciente), alimentos, aire, catéteres IV y
fomites. La ingesta de alimentos constituye la princi-
pal via de adquisicién de microorganismos. El grado
de contaminacién 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 adquisicién de patégenos durante la
hospitalizacién 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
hospitalizacién por si sola no induce necesariamente la
adquisiciéon y cambio de flora microbiana en los
pacientes. En la colonizacién del tracto digestivo por
microorganismos potencialmente patdgenos inter-
vienen otros factores entre los que se incluyen el tipo
de enfermedad y el mantenimiento de la denominada
resistencia a la colonizacién (RC). Este concepto se
basa en estudios en animales de experimentacién y
humanos en donde se demostré que los individuos que
mantienen su flora intestinal aerobia y anaerobia,
resisten la colonizacién por BGN administrados por
via oral en dosis altas (aproximadamente 10°). En cam-
bio, los animales estériles o con flora reducida me-
diante antibidticos de amplio espectro pueden ser
colonizados con un ndmero escaso de gérmenes (10-
100 microorganismos). Si estos animales estériles eran
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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
composicion de la flora bacteriana intestinal y, por
tanto, afectan a la RC son el grado de peristaltismo, la
formacién de acidos grasos voldtiles, el dafio de la
mucosa intestinal y el funcionalismo del tejido linfoi-
de asociado al intestino y su respuesta, en forma de
secrecion de IgA, ante microorganismos exdgenos y la
tolerancia ante la flora propia (20).

PREVENCION DE LA INFECCION EN EL PACIENTE
INMUNODEPRIMIDO

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

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA MUCOSITIS

Es necesaria una aproximaciéon 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 evaluacion de estas intervenciones terapéuticas es
dificil por la heterogeneidad de la poblacién de pacien-
tes y el relativo pequefio nimero de estudios comparati-
vos, doble ciego y controlados con placebo, realizados
hasta ahora.

METODOS PARA IMPEDIR LA ADQUISICION DE PATOGENOS
EXOGENOS

La mayor parte de estas medidas tienen utilidad
exclusivamente en pacientes con mayor riesgo de
infeccién bacteriana o flingica como son aquellos con
neutropenia profunda (< 0,5 x10°%/L) y de larga dura-
cién (> 10 dias), generalmente pacientes con leucemia
aguda en tratamiento de induccién o consolidacién y
pacientes con trasplante hematopoyético. Sin embar-
go, la utilidad de las medidas de prevencion, 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 cientifico, a
pesar de lo cual en muchos casos se basan en la apre-
ciacién de riesgos en lugar de en la evidencia clinica
de su eficacia obtenida en estudios comparativos
(21,24,25).
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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 farmacologicas

Higiene oral: tratamiento de caries y prétesis, xeros-
tomia
Crioterapia

2. Medidas locales farmacologicas

Profilaxis con antibidticos, antiftingicos, antivirales
Anestésicos locales

Medidas con eficacia no establecida
1. Medidas locales no farmacolégicas

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

Sucralfato

Prostaglandina E2

Retinoides

Vitamina E

Glutamina

Alginato sédico

Citocinas: factor de crecimiento de trasformacion
beta 3 (TGF-p3), G-CSF y GM-CSF.

Agentes antisépticos: povidona yodada, capsicina

2. Medidas farmacologicas sistémicas

G-CSF y GM-CSF.
Amifostina

Beta carotenos
Inmunoglobulinas

Medidas no eficaces
1. Medidas locales farmacologicas

Alopurinol y uridina como prevencién de mucositis
secundaria 5-FU
Clorhexidina
Peréxido de hidrégeno
2. Medidas farmacologicas sistémicas

Pentoxifilina

Prevencion de infecciones transmitidas por via aérea

La via aérea es la via de adquisicién de algunas
infecciones entre las que destaca la infeccién por asper-
gillus. Se considera que en casi el 100% de los casos es
una infeccién adquirida. En el aire no filtrado existen
entre 1-15 unidades formadoras (UFC)/mm?®. 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/mm’. Sin embargo, para el desarrollo de la
aspergilosis invasiva parecen influir otros factores,
entre los que se incluye el grado de inmunodepresion
(médxima en el trasplante alogénico hematopoyético),
latitud y estacion del afio, que parecen estar en relacién
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con el incremento de las esporas que ocurre al aumentar
la temperatura. Sin embargo, su impacto en la supervi-
vencia del TPH alogénico estd discutido (26,27). Lo que
claramente se desaconseja en la actualidad es la cons-
truccién y puesta en marcha de la forma mds compleja
de aislamiento inverso total, es decir, la utilizacién de
habitaciones dotadas de flujo aéreo laminar, dado el
coste econémico 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 dreas de construc-
cion o renovacién, debe utilizar mascarillas adecuadas
(N95 o FFP3) que se deben adaptar adecuadamente para
que sean eficaces. Estas mascarillas reducen la exposi-
cién del aerosol al 90-95%.

Higiene del paciente

De todas las medidas la de mayor impacto es el
correcto lavado de manos y aplicacién de solucién alco-
hélica del paciente, familiares y personal sanitario.
También se debe conseguir una situacién periodontal lo
mejor posible antes de tratamientos programados, elimi-
nando los posibles focos de infeccién dental. Los
pacientes en tratamiento con quimioterapia deben man-
tener higiene oral con lavados 4-6 veces al dia con agua
estéril, suero salino o solucién de bicarbonato. Se deben
cepillar los dientes con un cepillo ultra suave, esponjas
o gasas estériles. Todos los pacientes deben bafarse o
ducharse diariamente, usando un jabén suave, con espe-
cial cuidado del drea perineal. Los pacientes neutropéni-
cos con alto riesgo de aspergilosis deberian lavarse con
esponja en lugar de ducharse, por el riesgo de aerosoli-
zacién de hongos. La alternativa es la limpieza concien-
zuda del bafio inmediatamente antes de la ducha utili-
zando detergente y desinfectante. Estd contraindicado el
uso de termdmetros rectales, supositorios y exdmenes
rectales en pacientes neutropénicos por el riesgo de rup-
tura cutdnea.

Dieta baja en gérmenes

Tanto la comida como la bebida pueden ser fuentes
de infeccion 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 habitacién durante mds de 2
horas. Se debe evitar las especies, alimentos naturopati-
cos y quesos azules por la posibilidad de contaminacién
con hongos filamentosos. El aporte de agua estéril para
beber y lavarse los dientes deberia 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 prevencion de la
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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 prevencién 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 administracién
de hemoderivados, antibidticos y/o nutricion parenteral
asi como la obtencién de numerosas muestras sangui-
neas para analitica. Se realiza a través de catéteres veno-
sos centrales que se pueden implantar con o sin tuneli-
zacién subcutdnea. Los microorganismos que producen
infeccién por catéter con mayor frecuencia son los que
habitualmente colonizan la superficie cutdnea y muco-
sas (28). Gran numero de estudios clinicos y el uso de
técnicas de cultivo semicuantitativo de sangre extraida
por el catéter han demostrado que el origen mas fre-
cuente de la infeccioén asociada a catéter comienza con
la colonizacién de la piel y sobrecrecimiento bacteriano
local. Los microorganismos progresan de forma extra-
luminal hasta alcanzar la via vascular y la punta del
catéter. Sin embargo, esta no es la tinica via de acceso
de la infeccidn relacionada con catéter, ya que se sabe
que en un numero importante de casos, la puerta de
entrada puede ser las conexiones existentes entre el sis-
tema de infusién y la cdnula. Esto supone la coloniza-
cién de las conexiones secundaria a la manipulacién 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 nimero
restante puede tener su origen en ambas (29).

Se recomienda las siguientes medidas para la preven-
cién 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. Utilizacién de catéteres de silicona polimerizada o
poliuretano, por su menor tendencia a desarrollar fenéme-
nos de coagulacion, que a su vez facilitan la infeccion.

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

3. Técnica de insercion percutdnea. Algunos estudios
comparativos con venotomia han demostrado que se
asocia con menor nimero de infecciones.

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

5. Cura sistematica cada 48 horas con solucién alco-
hol/acetona, seguido de povidona yodada, cubriéndose
con un apdsito adhesivo de tipo no pldstico, que selle el
area alrededor de la salida cutdnea del catéter.

6. Antes y después de la extraccion de sangre a través
del catéter se debe realizar limpieza del area de extrac-
cion. Al finalizar, perfundir 3 ml de solucién de hepari-
na (100 U/ml de salino fisiolégico). Si no es precisa la
utilizacién 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
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catéter se pinza mientras estd en movimiento el émbolo,
con el fin de asegurar una presién positiva en el interior
del catéter que impide el reflujo de sangre.

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

—Signos de infeccién local: a) catéter tipo Hickman:
retirar si infeccion de tunelizacién subcutdnea. En caso
de infeccién de punto de salida cutdneo: iniciar trata-
miento antibiético y reevaluar en 48-72 horas; b) catéter
de insercion percutdnea en subclavia o yugular: retirar
en caso de fiebre o bacteriemia y signos evidentes de
infeccion.

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

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

METODOS PARA REDUCIR O ELIMINAR LA FLORA
MICROBIANA COLONIZADORA

Profilaxis de infecciones bacterianas

La administraciéon de tratamiento antibidtico con
actividad sobre la flora intestinal se basa en que en el
50% de los episodios febriles con bacteriemia durante
neutropenia la infeccién es de origen enddgeno y se
produce por la traslocacién de bacilos gram-negativos
del tracto gastrointestinal (31). Para la profilaxis anti-
bidtica en pacientes neutropénicos se considera funda-
mental la descontaminacién intestinal selectiva.

Actualmente estd en desuso la descontaminacién
intestinal mediante la administracién de antibidticos
orales no absorbibles, tal como la combinacion GVN
(gentamicina, vancomicina y nistatina), ya que su admi-
nistracion era mal tolerada y puede facilitar la seleccion
de organismos resistentes a vancomicina.

A finales de los afios 70 se extendio la utilizacion de
trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) tras la obser-
vacién de reduccion significativa de infecciones bacte-
rianas en pacientes que lo recibian como profilaxis de P.
carinii. Sin embargo, la paricion de resistencias, incre-
mento de candidiasis oral, falta de actividad intrinseca
frente a P. aeruginosa y la toxicidad medular motivé su
abandono y sustitucién por fluorquinolonas en los ulti-
mos 15 anos. Las fluorquinolonas tienen caracteristicas
interesantes como tratamiento profildctico: buena acti-
vidad bactericida frente a enterobacterias y P. aerugino-
sa, escasa actividad frente a anaerobios, resistencia bac-
teriana no mediada por plasmidos, vida media
prolongada, escasa toxicidad y posibilidad de adminis-
tracion oral. Tienen capacidad de eliminar de forma
répida (3-5 dias) los BGN de la flora intestinal (32). Un
metandlisis de 1.155 pacientes incluidos en 13 estudios
que comparaban las quinolonas con un grupo control
(placebo, TMP-SMX, antibi6ticos 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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TABLA V

PROFILAXIS CON QUINOLONAS EN PACIENTES
NEUTROPENICOS CON NEOPLASIAS
Metandlisis 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

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 sefialado 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 infeccién 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 utilizacién de las nuevas
quinolonas con actividad frente a estos gérmenes. Los
antibidticos que con mayor frecuencia se han asociado a
las quinolonas para la profilaxis frente a gram-positivos
son la amoxicilina, la rifampicina y los macrdélidos. Sin
embargo, una limitacién 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 betalact-
micos y a macrélidos (14).

En los ultimos afios, la frecuente aparicién de infec-
ciones por cepas de E. coli resistente a quinolonas, se
ha convertido en el principal inconveniente del uso
profilactico 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 cdancer, 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 dnico 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, predisposicion a la infeccion 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
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gram-negativos) ni mortalidad infecciosa (35,36). Por
todo ello, en general no se recomienda la profilaxis en
todos los pacientes neutropénicos. En casos especificos
en que se desea realizar, es recomendable realizar un
cultivo de heces antes de iniciar y en los casos en que se
documente la colonizacién por E. coli resistente no esta-
ria justificada la profilaxis. En el resto, limitar la admi-
nistraciéon lo mds posible, es decir, iniciar 5 dias antes
del probable inicio de la neutropenia y suspenderla al
recuperar la cifra de 0,5 neutréfilos/mm’ o iniciar un
tratamiento empirico por un episodio febril.

PREVENCION DE LAS INFECCIONES FUNGICAS ENDOGENAS

Para profilaxis de la infeccién por hongos filamento-
S0s que se transmiten por inhalacion de esporas como es
el Aspergillus, la Gnica medida de utilidad demostrada
es la utilizacién de aislamiento y filtracién del aire con
filtros HEPA. Esta medida no tiene utilidad para la pre-
vencién de levaduras ya que forman parte de la flora
enddgena del paciente. Para la prevencion de la infec-
cién 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 6ptimas no estin claramente definidas, aunque
parecen necesarias dosis altas para alcanzar una
disminucion significativa de la colonizacién. La nistati-
na oral (4 millones U/dia) 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 combinacién con
anfotericina-B (dosis de 2 g/dia). 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 antiftingicos absorbibles, el mas amplia-
mente utilizado en los dltimos afios es el fluconazol por
presentar una absorcién intestinal excelente, escasa
unioén a proteinas séricas, vida media en sangre prolon-
gada, buena penetracion en SNC y una escasa toxicidad.
Fluconazol en dosis de 400 mg/dia ha demostrado en
diversos ensayos que es bien tolerado y posee una
importante actividad frente a Candida y Crytococcus,
reduciendo la incidencia de candidiasis superficiales y
sistémicas, llevando a una reduccion de la mortalidad
relacionada con infeccion flingica invasiva en algunos
subgrupos de pacientes (37). Hasta la actualidad se han
realizado mas 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 fingicas superficiales y probablemente
aumenta la incidencia de colonizacién 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
infeccién flngica sistémica sin profilaxis superior al
15%), reduce la incidencia de infecciones profundas, el
empleo empirico de anfotericina-B y la mortalidad atri-
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buible a infeccion fingica. En pacientes receptores de
TPH autélogo o alogénico, el empleo de fluconazol en
dosis de 400 mg/dia hasta el dia +75 postrasplante redu-
ce la incidencia de infecciones por Candida spp. Y ade-
mds 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/dia) (39), aunque existe
menos experiencia por lo que no se recomienda en
pacientes de alto riesgo. La toxicidad de fluconazol es
escasa y basicamente hepdtica. Presenta interaccion con
ciclosporina A (elevando sus niveles séricos) y rifampi-
cina, y antagoniza la actividad de la anfotericina-B
intravenosa. Por tanto, el uso profildctico de fluconazol
estd indicado en pacientes sometidos a TPH alogénico o
aut6logo 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 induccién a la
remision.

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 flingi-
cas, si bien no estd claro que tenga impacto en la super-
vivencia. Su eficacia se relaciona con las
concentraciones plasmadticas, es necesario administrarlo
en la formulacién de solucién oral (2,5 mg/kg cada 8-
12h) y es recomendable una dosis de carga para alcan-
zar concentraciones 6ptimas. El uso de itraconzaol
intravenoso no parece haber mejorado los resultados
anteriores (43).

La anfotericina-B se utilizé en dosis inferiores a las
utilizadas en tratamiento (0,1-0,5 mg/kg/dia) como
intento de profilaxis. Algunos estudios comparativos
demostraron menor incidencia de infenciones fingicas
profundas comparado con placebo pero no frente a flu-
conazol, y se asoci6 con una significativa mayor toxici-
dad (44.,45). Por ello la profilaxis con anfotericina-B
liposémica, en dosis terapéuticas, se recomienda tnica-
mente en pacientes con antecedente de micosis profun-
da durante neutropenia, durante un nuevo episodio de
neutropenia.

La utilizacién 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 hematolégicas (46).

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

PROFILAXIS DE INFECCIONES VIRICAS
La infeccion viral se asocia fundamentalmente con

inmunodepresion de tipo celular, en relacién con la pro-
pia enfermedad o con el tratamiento. Sin embargo, los
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estudios de reactivacion de virus DNA latentes, en
transplante de médula 6sea, demuestran que se produ-
cen por la pérdida secuencial de las funciones inmunes
de control, en donde intervienen mecanismos celulares
y humorales (49).

Prevencion de virus Herpes Simplex (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 reactivacidén en pacientes seropositivos
que no reciben profilaxis es del 80%. Distintos estudios
han demostrado que el aciclovir en administracién oral
o0 intravenoso, previene su reactivacion en casi el 100%
de los casos (50). Las dosis utilizadas son muy diversas
(400 mg/m?*/8 h; 400 mg, 5 veces/dia; 200 mg/m?/6 h;
250 mg/m*/12 h) y no se han observado diferente efica-
cia ni toxicidad significativa. Impide la reactivacién de
HS, y de forma secundaria disminuye la frecuencia de
infeccidn 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
reactivacién tardia. En los estudios de profilaxis de
CMV con dosis altas de aciclovir hasta el injerto hema-
tolégico, seguido de ganciclovir, no se han observado
reactivaciones de HS. Sin embargo, cuando se utiliza
unicamente ganciclovir, se puede observar un 5% de
reactivacion de HS, frente al 29% en el grupo control
(51). Dada su eficacia y ausencia de toxicidad, se debe
utilizar en pacientes seropositivos con diagndstico de
leucemia aguda o que reciben TPH.

Virus varicela-zoster (VHZ)

El método mds simple e importante de prevencion
de la infeccién por el VHZ es el aislamiento de los
individuos con infeccién o potencialmente infeccioso
por exposicion previa a individuo con infeccidn (gene-
ralmente nifios con varicela, pero también otros
pacientes con herpes zdster), de otros pacientes sus-
ceptibles. La principal via de contagio es la respirato-
ria y la varicela es mucho mds infecciosa que el herpes
zoster. El periodo de incubacién de la varicela es de
10-21 dias, y se estd en periodo contagioso desde dos
dias antes de aparecer las lesiones cutdneas tipicas
hasta que se inicia la formacién 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 exposicion hasta 3 semanas después o hasta
la completa costrificaciéon de las lesiones cutdneas.
Una vez expuesto estd indicada la inmunizacién pasiva
con inmunoglobulina hiperinmune (1 vial/10 kg) en
pacientes con inmunodepresiéon T, ya que reduce la
incidencia de neumonitis y encefalitis, con reduccién
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 dias
después del contacto.

Aproximadamente el 50% de los pacientes con diag-
nostico de enfermedad de Hodgkin y TPH desarrollan
reactivacion viral. A pesar de que son necesarias dosis
mds 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 infeccién al suspender la
medicacidn, y la buena respuesta al tratamiento precoz
con aciclovir para impedir la diseminacién, ha hecho
que la profilaxis se utilizé s6lo en casos de infeccién
previa grave o recurrente.

Citomegalovirus

La infeccién por CMV causa una importante morbili-
dad y mortalidad en algunos subgrupos de pacientes
inmunodeprimidos, especialmente en pacientes tratados
con TPH y de 6rganos sé6lidos. Dada la alta seropreva-
lencia de CMV, existe un gran ndimero de pacientes en
riesgo de desarrollar manifestaciones de infeccién por
CMYV, la gran mayoria por reactivacién enddgena de
virus latentes. La infeccién por CMV post-TPH se pro-
duce con una frecuencia similar en el autélogo que en el
alogénico, sin embargo, la incidencia de enfermedad es
radicalmente diferente ya que estd limitada casi exclusi-
vamente al alogénico y, por tanto, la mayor parte de las
medidas de profilaxis estd dirigida a este subgrupo de
pacientes.

Para la prevencion de la infeccién y enfermedad por
CMYV se han utilizado tres estrategias: a) utilizacién de
productos hemoterdpicos seronegativos; b) inmuniza-
cién pasiva con inmunoglobulinas intravenosas; y c)
quimioprofilaxis con aciclovir, ganciclovir y foscarnet.

La utilizacién de productos hemoterdpicos seronega-
tivos para CMV después de trasplante hemopoyético y
de 6rganos sélidos en pacientes seronegativos produce
una marcada reduccién de la incidencia de infeccién
CMV. Este beneficio, en cambio, no se observa en
pacientes que son seropositivos o reciben un dérgano
s6lido o producto hemoterapico de donante seropositi-
vo. Dada la alta prevalencia de seropositividad para
CMYV en donante y receptor, este tipo de profilaxis no
tiene utilidad practica en Espafia. Dado que el CMV
queda latente en los leucocitos de sangre periférica, se
ha demostrado que una forma de reducir la incidencia
de transmision de CMV mediante productos hemotera-
picos es el filtrado mediante filtros que eliminan el
99,9% de los leucocitos presentes en un concentrado de
hematies o plaquetas. Dado que se ha demostrado infec-
cién primaria por cepas diferentes en pacientes seropo-
sitivos, el filtrado de productos hemoterdpicos estaria
indicada en todos los pacientes.

Aunque algunos estudios sugirieron la eficacia de la
administracion profilactica de inmunoglobulinas intrave-
nosas (IGIV) para la reduccién de la incidencia de infec-
cién y/o enfermedad por CMV post-TPH alogénico, estu-
dios posteriores no lo confirmaron (52). Actualmente se
utiliza dnicamente en pacientes con hipogammaglobuli-
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nemia (400 mg/kg/3-4 semanas) o en pacientes tratados
con trasplante alogénico de donante no emparentado o
HLA incompatible con una finalidad mas de inmunomo-
dulacién que de profilaxis antiinfecciosa (53).

La profilaxis con ganciclovir ha demostrado su efica-
cia para reducir la incidencia de neumonia por CMV,
sin embargo, su toxicidad, fundamentalmente hemato-
16gica, limita su utilidad. La demostracién de que la
deteccion de antigeno CMV en sangre, orina, exudado
faringeo y lavado broncoalveolar (LBA), mediante
métodos sensibles, precede en una gran mayoria 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 infeccién viral precoz.
Este tipo de estrategia ha permitido la reduccién de la
incidencia de enfermedad por CMV desde un 43% hasta
un 3% (54). La deteccion de la antigenemia pp65 del
CMYV 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 dias, seguido de 5 mg/kg/dia, 7
dias a la semana o 6 mg/kg/dia, 5 dias a la semana, has-
ta la negativizaciéon de la deteccién viral, al menos
durante 14 dias. La utilizacién de técnicas de PCR para
la detecciéon de ADN-CMV en plasma es muy sensible,
pero puede tener poco valor predictivo de infeccién y
enfermedad, a no ser que se realice estudio cuantitativo
ya que existe menor correlacion con el desarrollo de
enfermedad (55). El foscarnet ha demostrado un nivel
de eficacia similar a ganciclovir en tratamiento anticipa-
do preventivo de la infeccién por CMV post-TPH alo-
génico (56).

Los estudios previos con aciclovir sugerian su escasa
eficacia en la prevencion. Sin embargo, un estudio del
grupo de Seattle en pacientes seropositivos para CMV y
HS, con dosis altas de aciclovir intravenoso profildctico
(500 mg/m?/8 horas), demostr6é una menor incidencia de
reactivacién (87 vs. 70%), infeccién (38 vs. 22%) y neu-
monias por CMV y disminucién de la mortalidad, en
comparacién 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).

METODOS DESTINADOS A MEJORAR EL ESTADO
INMUNITARIO DEL PACIENTE

Dentro de este apartado el aspecto de mayor impor-
tancia es la inmunizacién activa. El nimero de pacien-
tes inmunodeprimidos que pueden beneficiarse de la
inmunizacién con diversas vacunas es muy amplio.
Entre estos pacientes se incluyen pacientes que han sido
esplenectomizados, pacientes con infecciéon por VIH,
pacientes en tratamiento quimioterdpico, con enferme-
dad de Hodgkin, pacientes con sindromes linfoprolife-
rativos que han recibido tratamiento con agentes inmu-
nosupresores potentes como analogos de las purinas o
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TABLA VI

RECOMENDACIONES DE INMUNIZACION POST-TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS Y PREVIO A
ESPLECTOMIA/ASPLENIA FUNCIONAL

Vacuna Serologia TPH Si EICH TPH Momento Revacu- Esplenectomia/
previa a alogénico ;jvacunacion?  autdlogo nacion Asplenia
vacunacion funcional
Tétanos* No St Si St 12m  Si: cada 10 afios
x3 13m
18 m
Difteria* No Si St St 12m  Si: cada 10 afios
x3 13m
18 m
Poliomielitis ** No Si Si St 12m No
(tipo Salk) x 3 13m
18m
Gripe No Si St St 6m Si: cada afio
Sarampion St Si No No >24m No
Rimevax®, SKF
Anti-sarampién
Lorente®
Neumococo No Si Si Solo si MM, 7m No Si
Pneumovax 23°, MSD EH, asplenia 1 dosis
(medicacidn extranjera) (1 semana antes)
Haemophilus No St St St 6m No St
Act-HIB®, Pasteur 7m 1 dosis
(1 semana antes)
Virus Hepatitis B*** St Si Si No Im No
x3 2m
6 m
Rubeola No No
Parotiditis No No

* La vacunacién simultdnea 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 vacunacion de hepatitis B incluye la vacunacién pre-trasplante del donante de CGH

TPH: trasplante de progenitores hematopoyético; EICH: enfermdad injerto contra huésped; MM: Mieloma miltiple; EH: enfermedad de Hodgkin.

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 disfuncién de linfocitos B,
linfocitos T, granulocitos, células del sistema monocito-
macréfago. La disfuncion inmune puede persistir duran-
te meses o afios después de finalizar los tratamientos y
llevan a reduccién de anticuerpos hasta niveles no pro-
tectores. Aunque estos pacientes responden de forma
menos efectiva en la inmunizacién 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 vacunacién de la gripe, se recomienda
a partir de los 6 meses post-TPH alogénico o aut6logo.
Las personas que convivan con el paciente, incluido
nifios, se deberfan vacunar para evitar el contagio a sus
familiares de riesgo.
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Carlos Solano Vercet

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica
Hospital Clinico Universitario

Avda. Blasco Ibanez, 17

46010 Valencia

e-mail: Carlos.Solano@uv.es
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RESUMEN

Se considera PIC a un grupo heterogéneo de enfermos
afectos de tumores sélidos, hemopatias malignas, enfermeda-
des del coldgeno, vasculitis, sida o aquellos sometidos a tras-
plante de médula 6sea, rifién, corazon, etc. En tales enfermos,
el compromiso inmunolégico suele ser un problema crénico
que les acompaiia, incluso cuando la enfermedad de base estd
bien controlada, durante semanas, meses o afios. Cualitativa y
cuantitativamente, el trastorno inmunolégico 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 situacién
estable y les hace entrar en un periodo critico que exige una
atencion muy intensiva. Es imprescindible conocer el diag-
ndstico concreto y la “situacion actual” de su enfermedad, de
las potenciales iatrogenias a que ha sido sometido y del tipo
de compromiso inmunolégico que padece. Conocer en cada
caso concreto esas circunstancias, permite restringir las posi-
bilidades diagnoésticas de las distintas complicaciones y apli-
car medidas terapetticas mds especificas en este grupo de
pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cuidados. Inmunocomprometido.
Manejo.

INTRODUCCION

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

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-
ving 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.

Cubiertos estos aspectos, podria pensarse que el res-
to deberia ser la simple extrapolacion de la prictica cli-
nica general a cada problema concreto que presenten
eventualmente los PIC. Sin embargo, por su incidencia,
por su forma de presentacidn, por su diferente gravedad
y evolucién clinica, algunas complicaciones generales
de estos pacientes tienen con frecuencia personalidad
propia, que justifican este capitulo.
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Se considera PIC a un grupo heterogéneo de enfer-
mos afectos de tumores sélidos, hemopatias malignas,
enfermedades del coldgeno, vasculitis, sida o aquellos
sometidos a trasplante de médula dsea, rifién, corazon,
etc. En el contexto de una publicaciéon de oncologia,
como esta, parece razonable centrarse exclusivamente
en los PIC con neoplasias y los sometidos a trasplante
de médula 6sea (1).

En tales enfermos, el compromiso inmunolégico sue-
le ser un problema crénico que les acompafia, incluso
cuando la enfermedad de base esta bien controlada,
durante semanas, meses o afios. Cualitativa y cuantitati-
vamente, el trastorno inmunolégico 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 situacidn estable y les hace entrar en un periodo
critico que exige una atencién muy intensiva (2).

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

Ademais, con relativa frecuencia se presenta la nece-
sidad de practicar intervenciones quirtirgicas, diagnésti-
cas o terapéuticas, en cuya indicacién los cirujanos
deben contar con la colaboracién del oncélogo o del
hematélogo clinico.

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

DIRECTRICES GENERALES

En todo enfermo inmunocomprometido es imprescindi-
ble conocer el diagnéstico concreto y la “situacién actual”
de su enfermedad de base, de las potenciales iatrogenias a
que ha sido sometido y del tipo de compromiso inmunol6-
gico que padece. Conocer en cada caso concreto esas cir-
cunstancias, permite restringir las posibilidades diagndsti-
cas de las distintas complicaciones (Tabla I).

Cada tumor tiene sus complicaciones peculiares y
cada una de ellas, su momento de aparicién mas pro-
bable. Asi por ejemplo, el sindrome de lisis tumoral
aguda tipico del linfoma de Burkitt puede aparecer en
los primeros dias de tratamiento, pero nunca cuando
la masa tumoral estd en vias de extincién. La nefropa-
tia pierde potasio de la leucemia monobldstica, no
suele aparecer en otras formas de leucemia y menos
cuando el paciente se encuentra en remision parcial o
completa.

Los distintos quimioterdpicos producen mas o menos
mielosupresién y esta depende en buena parte de la
dosis y de la fecha en que fue administrada. Pero ade-
mads, algunos tienen efectos toxicos especificos, cuya
aparicién depende de la dosis, del tiempo de administra-
cion y de la susceptibilidad de los enfermos.
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TABLAT

CLAVES PARA LA ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LAS
COMPLICACIONES DE LOS PIC

Enfermedad de  Activa Enremision ~ Resistente a Recaida
base tratamiento

Quimioterapia ~ Drogas Fecha Dosis -

Radioterapia Fecha Extension Dosis -

Esteroides Fecha Tipo Dosis -

Déficit Granuloci-  Déficit 1 Déficit L Mixto
inmunoldgico  topenia celular humoral

T™O Alogénico  Fecha TMO  Fecha injerto  Acondicio-

autélogo namiento

La radioterapia también puede ocasionar diferentes
complicaciones, dependiendo de tipo de irradiacién,
organos afectados, dosis y cronologia.

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 infeccién y a dis-
tintos tipos de infeccidn.

En los pacientes sometidos a trasplante de médula
osea (TMO) es obligado conocer si el trasplante fue alo-
génico o autdlogo, tipo de acondicionamiento adminis-
trado, fecha de realizacion, fecha del injerto y compli-
caciones previas. Sin tales datos es muy dificil orientar
el diagndstico de complicaciones tan frecuentes como
“enfermedad veno-oclusiva hepdtica”, ‘“enfermedad
injerto contra huésped” (aguda o crénica), “neumonitis
intersticial”, etc.

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

En pacientes criticamente enfermos pero con compli-
caciones reversibles es obligado obtener anamnesis y
examen fisico muy minuciosos, tratando de obtener el
maximo de los datos sefialados mds arriba. A continua-
cién se indicaran las exploraciones diagndsticas preci-
sas, con prudencia pero sin “timidez”, valorando muy
cuidadosamente la informacién que se va a obtener de
la exploracién 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-
ci6én de un catéter venoso central, que facilitara la vigi-
lancia de presién venosa central, la toma de muestras
para andlisis y la administracién de tratamiento. Exis-
ten multiples tipos de CVC (de una a tres luces, tuneli-
zados o no, etc.) por lo que se puede adecuar la elec-
cién segin el tratamiento a administrar, el tiempo
esperable de utilizacion y las necesidades individuales
del paciente. Tal acceso debe ser realizado por cirujano
o radiélogo experto.
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Diariamente deben vigilarse las constantes habituales
(peso, presion arterial, venosa central, temperatura, diu-
resis, etc.).

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

Atender el estado nutricional del paciente puede ser
vital, por lo que con frecuencia se requiere acudir a la
nutricién parenteral, que precisa si es posible, el mane-
jo diario por parte del especialista de liquidos y electro-
litos atendiendo a la situacion clinica y analitica del
paciente (3), ya que la via nutricional normal puede
estar dificultada por vomitos, mucositis, etc.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Cualquier complicacién cardiovascular puede pre-
sentarse en esta poblacion de enfermos. Sin embargo,
existen tres que por su incidencia, merecen especial
atencién en este capitulo: shock, insuficiencia cardiaca
congestiva y enfermedad pericardica.

SHOCK

En los PIC es importante porque es una complica-
cién frecuente de la infeccidn, aunque también puede
deberse a hemorragia, miocardiopatia, embolismo
pulmonar masivo o enfermedad pericardica. EI médi-
co ha de estar alerta ante su eventual presentacion
porque el diagndstico precoz facilita el tratamiento y
evita que se llegue a situaciones irreversibles. Son
indicios precoces de su aparicién el aletargamiento,
confusidn, taquipnea, hipoxia, alteracién de la coagu-
lacién o ansiedad inexplicable. Con frecuencia estas
alteraciones preceden a la hipotensidn, oliguria y défi-
cit de perfusién periférica. Si no se trata precozmente,
se produce disminucién grave de la resistencia vascu-
lar sistémica, disfuncién multiorgdnica y depresion de
la funcién miocdrdica con disminucién del gasto car-
diaco.

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

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

Se instaurard antibioterapia empirica ante la menor
sospecha de etiologia infecciosa, cuya composicion
dependera de la situacién concreta de cada paciente y
del tipo de déficit inmunoldégico que padezca. En el
paciente séptico critico (APACHE II > 25) la utiliza-
cién de proteina C activada ha demostrado un aumento
significativo de la supervivencia (4).
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Como expansores del plasma se empleardn cristaloi-
des (suero salino) o albimina al 5%. Es preferible no
usar coloides sintéticos, especialmente de alto peso
molecular, por inducir trastornos de la coagulacion.

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

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

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA (ICC)

La aparicién de disnea, ortopnea, galope, crepitantes
pulmonares, distensién de venas yugulares y alteracio-
nes en la RX de térax ponen en la pista del diagnéstico,
que en ocasiones es necesario confirmar con ecocardio-
grafia y con medida de la presion capilar pulmonar.

En estos pacientes el diagndstico 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 medicion precoz de péptido natriu-
rético tipo-B puede ser de utilidad para establecer o
excluir el diagnéstico de ICC en pacientes con disnea
aguda (7).

La ICC puede ser consecuencia, no solo de las causas
habituales en otros enfermos (cardiopatia hipertensiva,
lesiones valvulares, enfermedad coronaria, etc.) sino
también de cardiopatia por antraciclinas u otros citosta-
ticos que se revela irreversible y la reciente descripcion
de cardiopatia reversible asociada a trastuzumab (8) y
es probable que se relacione con la aparicién de nuevos
farmacos con distinto mecanismo de accion, radiacion o
infiltracién tumoral. La deteccidn de valvulopatias tiene
interés porque en estos enfermos, bien sobre valvulas
previamente anormales o sanas, es facil que asienten
microorganismos que produzcan endocarditis graves.

Su manejo exige la monitorizacién de presioén venosa
central o mejor presién capilar pulmonar, frecuencia
cardiaca y presion arterial. La administracién de oxige-
no, diuréticos, pequefias dosis de morfina, vasodilatado-
res y transfusién si el hematocrito es inferior a 30%,
suelen hacer regresar el cuadro.

ENFERMEDAD PERICARDICA

No es una complicacion frecuente, pero debe tenerse
presente. En estos enfermos, ademds de la etiologia
infecciosa, hay que considerar la infiltracién tumoral
del pericardio, la pericarditis postirradiacién y la urémi-
ca, cuyo diagnéstico diferencial debe plantearse para
instaurar el tratamiento adecuado (9). La pericardiocen-
tesis suele tener interés diagndstico, para lo que es pre-
ciso un andlisis muy cuidadoso de la bioquimica y de la
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citologia, que con frecuencia permite aclarar la etiologia
de esta complicaciéon. Ademds, a veces es obligada,
cuando provoca compromiso hemodindmico por tapo-
namiento cardiaco.

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

ENFERMEDAD HEPATICA Y TUBO DIGESTIVO

La afectacién hepdtica es frecuente en el PIC, ya sea
debida a toxicidad por farmacos, infeccion o alteracio-
nes inmunoldgicas secundarias al trasplante. Es caracte-
ristico el sindrome de obstruccion sinusoidal (enferme-
dad veno-oclusiva hepdtica) que aparece tras
quimioterapia de acondicionamiento y trasplante hema-
topoyético u otros farmacos, uno muy caracteristico es
el gentuzumab (anti CD33), que cursa con clinica de
hipertension portal, ictericia cutdneo mucosa, retencién
hidrica y hepatomegalia dolorosa. Tras la introduccién
en el tratamiento de defibrotide 10 mg/kg/6 h durante
14 dias ha mejorado de forma importante el prondstico
con resolucién completa del cuadro en aproximadamen-
te el 40-50% de los casos (10-12).

El aparato gastrointestinal es mas susceptible a las
complicaciones en el PIC debido a la afectacion
mucosa, cuyo dafio en algunos casos conlleva la pér-
dida de dicha barrera con dificultades asociadas en
estos pacientes para su regeneraciéon, a la misma
inmunosupresiéon que conlleva cambios en la flora
comensal, a la disminucién de secrecion de dcido gas-
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 firmacos aumentada, diferen-
tes cuadros de diarrea, dolor abdominal, malabsor-
cién, sangrado, perforacion u obstruccién. Este tipo
de complicaciones precisa de algunas medidas profi-
lacticas y terapéuticas como son mantener una buena
higiene oral, que incluye utilizacién de antiséptico,
profilaxis infecciosa en mucositis intensas, mantener
una buena hidratacion, a veces el uso de nutricién
parenteral, analgésicos potentes, antidiarreicos, admi-
nistracién de hemoderivados en caso de hemorragia
digestiva e incluso cirugia en casos de perforacién o
infecciones graves (13).

ENFERMEDAD PULMONAR

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

De todas ellas, la enfermedad parenquimatosa es la
mds frecuente y la que plantea mds problemas diagnds-
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), neumonia, embo-
lismo pulmonar, metdstasis nodulares o0 mas o menos
difusas, neumonitis por radiacién o drogas, hemorragia
alveolar y reaccion 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-
malia de la difusién alvéolo capilar.

El diagndstico diferencial entre todas las etiologias
citadas es un problema dificil que se resuelve parcial-
mente con un adecuado conocimiento de la historia pre-
via del paciente (uso de radiacion o medicamentos
potencialmente téxicos para el pulmén), de la situacion
de la enfermedad de base del paciente (hay muchos
momentos en la historia de los pacientes tumorales en
que la neoplasia estd en clara remision y, por tanto, muy
improbable que la lesién pulmonar sea metastésica), de
su estado hemostatico (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 exploracion
cardiaca, para pensar en insuficiencia de este érgano,
del antecedente trasfusional inmediato que sugiera reac-
cién de leucoaglutininas, etc. A todo ello hay que afadir
un uso juicioso pero decidido de las exploraciones com-
plementarias, desde la simple radiografia de térax, TAC
helicoidal y alta resolucidn, hasta la biopsia pulmonar
abierta, sin olvidar que el andlisis estadistico de la expe-
riencia previa demuestra que la infeccidn 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, metdstasis, embolismo pul-
monar y otras.

Hacer el diagnéstico etioldgico de la infeccién pul-
monar es un problema dificil que queda fuera del 4mbi-
to de este capitulo, 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 capitulo de
esta monografia.

Un aspecto fundamental en el manejo de estos enfer-
mos es la administracién de oxigeno suplementario en
caso de hipoxia. Inicialmente se puede intentar corregir
la hipoxia con cdnulas nasales o mascarillas tipo vénturi
con o sin reservorio y en algunas situaciones concretas
la aplicacién de ventilacién no invasiva. Sin embargo,
cuando la hipoxemia es muy grave, se debe tomar la
decision de intubar al paciente y aplicarle ventilacién
mecdnica. Tal decision no es siempre fécil 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
coagulacién, asi 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 caracteristicas no debe ser intubado
si no tiene una expectativa de vida razonable, que per-
mita esperar la superacion de la situacién aguda que le
ha llevado a la insuficiencia respiratoria (15).

Tras la intubacién y previa sedacion del paciente, se
puede conseguir una adecuada oxigenacion, sin embar-
go en algunos no es suficiente, especialmente si padece
neumonitis difusa, edema pulmonar cldsico o distrés
respiratorio del adulto. En estos casos suele ser necesa-
rio aplicar presion positiva continua (PEEP) que permi-
te aumentar la capacidad funcional residual y reducir el
flujo de sangre pulmonar que escapa a la oxigenacién
como consecuencia del efecto shunt. Conviene recordar
que la PEEP produce con frecuencia reduccion del gas-
to cardiaco por aumento de la presion intratoracica, con
hipotensién secundaria (hipoperfusién tisular) y ocasio-
nalmente importante destruccién alveolar (barotrauma).
Por otro lado, la fraccion de oxigeno suministrada
(Fi02), si es muy elevada y mantenida largo tiempo, es
toxica para el pulmén por la liberaciéon de radicales
libres y puede producir lesiones irreversibles, lo que
obliga a que el manejo de ambos pardmetros (FiO2 y
PEA) se tenga que hacer con sumo cuidado.

RINON Y ELECTROLITOS
FRACASO RENAL AGUDO

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

El fracaso renal (FR) puede ser secundario a muy
diversas circunstancias, como infeccion, shock, insufi-
ciencia cardiaca, sindrome de lisis tumoral aguda, etc.
(16,17). Algunas de estas situaciones exigen el uso de
medidas profildcticas como puede ser la hiperhidrata-
cion, alcalinizacién de la orina y el uso de rasburicasa
en pacientes con hemopatias que desencadenen lisis
tumoral importante al recibir tratamiento quimioterapi-
co (18).

El diagnéstico de FR debe hacerse antes de que el
paciente presente sintomas clinicos, como edema,
hipertensién, ndusea, vémitos, hemorragia, serositis y
cambios del estado mental, porque de la precocidad de
su deteccion depende en buena parte el resultado del
tratamiento (19).

Por ello es necesario, en estas situaciones criticas,
controlar estrechamente creatinina, Na, CI, K, Ca 'y Mg
en sangre, asi como balance de liquidos y Na en orina.

Tratar de exponer en este capitulo el diagndstico
etiol6gico de todas las posibilidades de FR seria imposi-
ble, pero si tiene interés el sefialar el procedimiento
seguido para el diagndstico sindrémico.
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El tratamiento del FR, si se diagnostica a tiempo,
puede ser sencillo y con frecuencia la correccién de la
causa que lo desencadend resuelve el problema. Sin
embargo, ante un FR agudo que no responda adecuada-
mente a tratamiento médico, puede ser necesario recu-
rrir a la dialisis, la cual debe afrontarse con decisién si
el paciente tiene unas expectativas razonables de vida.

ALTERACIONES ELECTROLITICAS

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

La hipopotasemia es muy frecuente y su diagndstico
antes de que dé sintomas permite la correccién por la
simple adicién de K i.v. en los sueros que recibe el
enfermo. A veces son necesarias dosis diarias de CIK de
hasta 200 o mas mEg/dia. No hacerlo puede suponer la
muerte repentina del paciente por alteracién de la con-
duccioén cardiaca (21).

La hipercalcemia, especialmente en tumores, puede
ser un problema grave y por su sintomatologia inespeci-
fica puede pasar desapercibida para el clinico. Suele
tener sencilla correccién con una buena hidratacion,
diuréticos, esteroides a dosis baja y calcitonina. Aunque
tras la incorporacidn 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 correccidn.

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 glandu-
las suprarrenales que puede acompaiar a infecciones
graves o la insuficiencia suprarrenal secundaria a la
supresion brusca de esteroides en pacientes que los han
recibido durante largo tiempo. Su detecciéon por las
manifestaciones clinicas, en enfermos con un contexto
clinico abigarrado, es a veces dificil, por lo que es
importante estar alertado sobre esta complicacion.

La hiperglucemia en los PIC es frecuente y en oca-
siones grave. Son factores condicionantes de esta com-
plicaciéon las infecciones, tratamientos esteroideos,
nutricién parenteral, estrés, etc. Su deteccion se debe
realizar mediante la vigilancia estrecha de las cifras de
glucemia. Su manejo depende de la situacién en que se
presente. Los dos cuadros cldsicos de hiperglucemia son
la cetoacidosis diabética y el sindrome hiperosmolar no
cetdsico. Con frecuencia se ven estados de hipergluce-
mia severa que no se ajustan a esos dos sindromes clasi-
cos en los que no es facil ajustar las dosis de insulina.
Debe tenerse en cuenta que en estos enfermos la hiper-
glucemia es un estado transitorio desencadenado por la
situacién concreta que en un momento dado estd pasan-
do el paciente y que su tratamiento depende en buena
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parte de la eliminacion, si se puede, del factor desenca-
denante y de la administracién de insulina a dosis ade-
cuada para mantener las cifras de glucosa en limites
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 mds unidades por hora,
por via i.v., que se ajustan a intervalos cortos mediante
la determinacién frecuente de glucemia, procurando no
ser demasiado rigidos en alcanzar la normoglucemia,
porque son frecuentes los estados iatrogénicos de hipo-
glucemia que pueden ser fatales.

TENDENCIA HEMORRAGICA Y TROMBOTICA

La trombopenia, la coagulacién intravascular disemi-
nada (CID), el déficit de factores de coagulacién vitami-
na K dependientes y la insuficiencia hepdtica son las
causas mas frecuentes de didtesis hemorragica en estos
enfermos. El diagnéstico 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,
invasion tumoral de la médula ésea o a infecciones gra-
ves. Los pacientes con cifras de plaquetas inferiores a
10.000 por mmc, requieren transfusiéon de plaquetas
cada dfa. Si el enfermo estd gravemente infectado, la
transfusion puede necesitarse incluso con trombopenias
menos intensas. En estos casos y en pacientes politrans-
fundidos, los requerimientos de transfusion de plaquetas
pueden incrementarse hasta una transfusién cada 12 o
menos horas, y si presentan refractariedad inmunol6gi-
ca a la administracién de plaquetas, se puede corregir
con la adicién de ganmaglobulina i.v. a dosis alta.

La CID producida por infecciones, lisis celular masi-
va, vasculitis, etc., debe tratarse con terapia de soporte
(fibrinégeno, plasma fresco o concentrado protrombini-
co y plaquetas), ademds de tratar de eliminar la causa
desencadenante. El uso de heparina estd 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 ademas reciben antibiéticos y tie-
nen disbacteriosis intestinal. Su deteccién mediante la
determinacién periddica del tiempo de protrombina y
dosificacién de factor V, permite el tratamiento (muy
eficaz) con vitamina K intravenosa.

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

La hemorragia digestiva supone a veces un desafio
dificil 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 ademds existe lesién sangrante
focal. Ello ocurre en casos de hemorragia digestiva alta.
La practica de una gastroscopia de rutina ante toda
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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 intervencidn quirdrgica (22).

Actualmente, la utilizacién factor VIIa recombinante
en hemorragias severas que comprometen la vida del
paciente y que no responden a reposicién 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 fenémenos trombdticos asociados en
pacientes de alto riesgo, por lo que se estdn realizando
estudios randomizados para determinar la seguridad y
eficacia de este farmaco (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 recaida. 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 farmaco de accidn rdpida cuyo efecto anticoagulante
pueda neutralizarse con rapidez, como ocurre con la
heparina sédica, 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 anticoagulacion oral. Las
heparinas de bajo peso molecular tienen la ventaja de
que no precisan controles y se administran una sola vez
al dia, por lo que casi siempre seran una buena alternati-
va a la heparina sddica.

CIRUGIA EN LOS PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS
(24,25)

La respuesta del PIC al estrés y a las posibles compli-
caciones infecciosas derivadas de la cirugia estd dismi-
nuida. Al mismo tiempo los sintomas de enfermedad
susceptible de cirugia suelen estar atenuados o enmas-
carados, por lo que se precisa un alto indice de sospe-
cha para establecer el diagndstico y una actuacion rapi-
da y contundente con la mayor certeza posible.

Tres tipos de indicaciones quirdrgicas suelen plan-
tearse:

1. Cirugia diagndstica para tratar de evidenciar reci-
diva tumoral o para aclarar alguna complicacién pun-
tual, como infiltrado pulmonar de etiologia incierta o
hepatopatia que requiera confirmacién histolégica.

2. Cirugia terapéutica ante complicaciones frecuentes
como perforacion, obstruccién o hemorragia digestiva,
drenaje de abscesos, apendicitis, colecistitis o diverticu-
litis.

3. Cirugia de “soporte” para mantener funciones vita-
les, como traqueotomia, sonda para nutricién, acceso
vascular o peritoneal, etc.

Ante tales situaciones se debe considerar si existen
técnicas alternativas a la cirugia convencional, ya que a
veces se pueden lograr drenajes de abscesos, via biliar o
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urinaria con catéteres instaurados con control radiol6gi-
co, o cohibir hemorragias con radiologia intravascular
intervencionista, o tomar muestras para diagndstico con
agujas percutdneas.

Si ello no es posible, se debe plantear si la complica-
cién quirtirgica es la responsable del deterioro del
paciente y en ese caso no demorar una intervencion que
si se practica mds tarde, las posibilidades de éxito dis-
minuyen extraordinariamente. Por ejemplo, se sabe que
la apendicectomia 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 crénicamente con esteroides a dosis alta es la
perforacién del tubo digestivo, que a veces produce
pocos sintomas y que requiere la rapida intervencion del
cirujano.

Las nuevas técnicas de cirugia endoscdpica se carac-
terizan por ser menos traumaticas y por tener gran apli-
cabilidad en estos pacientes. Sin embargo, es conve-
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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 ml-
tiples causas, entre las que destacan la patologia de base, la
infiltracién medular, los fenémenos hemorragicos y, sobre
todo, el tratamiento citostdtico empleado. Dicho tratamiento,
que suele ser en la mayoria 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 sanguineos no serfa factible la recuperacion
medular. En este capitulo veremos como el estado de inmu-
nosupresion que presentan estos pacientes les hace especial-
mente vulnerables a los efectos secundarios de la transfusion
sanguinea, asi como se detallardn los medios empleados por
la moderna medicina transfunsional para reducir al maximo
su incidencia.

PALABRAS CLAVE: Hemoterapia. Inmunosupresion.
Transfusién. Concentrado de hematies. Concentrado de pla-
quetas. Plasma fresco congelado. Crioprecipitado. Refracta-
riedad de plaquetaria. Leucorreduccién. Irradiacién de hemo-
derivados. Efectos adversos transfusionales. Eritropoyetina.
Trombopoyetina.

INTRODUCCION

En los ultimos afios, la medicina transfusional ha
contribuido en gran medida al desarrollo de estrate-
gias terapéuticas nuevas para el tratamiento de los
pacientes onco-hematoldgicos. Los grandes avances
que se estdn 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 sanguineos tradicionales, (como hematies, plaque-
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tas, plasma fresco congelado, fibrinégeno, etc.), asi
como en la posibilidad de criopreservar progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica para rescatar la
produccién medular adecuada tras una quimioterapia
mieloablativa que sin dicho soporte seria practica-
mente letal.

El paciente onco-hematoldégico es especialmente
susceptible a los efectos adversos transfusionales debi-
do a que presenta una inmunodepresion causada tanto
por su enfermedad de base como por la toxicidad de los
antineopldsicos administrados (2).
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Por otro lado, el soporte hemoterdpico 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 eleccion de hemoderivados en el banco de sangre,
provocar reacciones febriles no hemoliticas que no son
graves pero incomodan en gran medida al paciente, pro-
ducir reacciones anafilacticas de mayor gravedad, sobre-
carga férrica a largo plazo, etc. Estas complicaciones
serdn estudiadas con mds detalle en este capitulo.

Por tanto, atn siendo imprescindible en el tratamien-
to de muchos procesos tumorales, la medicina transfu-
sional es una practica no exenta de riesgos que debe
guiarse en todo momento seglin unas indicaciones pre-
cisas tanto en las situaciones clinicas diarias como en el
manejo y gestiéon de los hemoderivados por parte del
banco de sangre. En este capitulo se detallan los riesgos
de la hemoterapia en los pacientes inmunocomprometi-
dos, asi como las estrategias a desarrollar en cada caso.
Se contempla por separado cada componente sanguineo
a utilizar y los problemas que puede ocasionar en los
pacientes onco-hematoldgicos.

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

Por ultimo se comentard el avance en el empleo de
las alternativas y apoyos a la transfusion sanguinea que
han producido una auténtica revolucién 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-
racién medular mas precoz acortando el tiempo de ais-
lamiento y reduciendo, por tanto, los requerimientos
transfusionales en el paciente inmunocomprometido.

PRINCIPIOS TERAPEUTICOS GENERALES

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

—Toda transfusion conlleva un riesgo potencial en si
misma por lo que sélo debe indicarse cuando sea estric-
tamente necesaria y no existan alternativas o estas no
consigan el efecto deseado. Por tanto, foda transfusion
que no estd indicada estd contraindicada.

—Se considerara siempre en primer lugar la alterna-
tiva a la transfusién sanguinea en caso de que sea posi-
ble (tratamiento de los déficits de acido félico, vitamina
B12, hierro, eritropoyetina, etc.).

—Se debe evitar seguir reglas rigidas en cuanto a cifras
de sangre periférica para transfundir de forma automatica.
Siempre debe primar la situacién clinica del paciente.

—Se empleard el componente sanguineo necesario
en cada caso y a la dosis precisa segin la sintomatologia
o el riesgo clinico.
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—El banco de sangre adoptara las medidas oportunas
para evitar la exposicién a un gran nimero de donantes
considerando los productos de donante unico (por ej.:
plaquetoaféresis programadas).

—Se dispondrd de una normativa escrita acerca de
las indicaciones transfusionales de estos pacientes que
serd revisada periédicamente.

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

TRANSFUSION DE HEMATIES
CAUSAS DE ANEMIA EN EL PACIENTE INMUNOCOMPROMETIDO

A pesar de que la anemia del paciente oncoldgico
suele ser de origen multifactorial (déficits vitaminicos,
hemorragia, anemia inflamatoria de proceso crénico,
infiltracién medular por el tumor, etc.), la causa princi-
pal mas habitual es el tratamiento citostdtico. El efecto
anemizante de los citostticos es muy variable y puede
aparecer al cabo de un periodo de pocos dias a varios
meses y su accién puede ser progresiva a medida que
aumenta el nimero de ciclos.

Aunque descrita con el empleo de practicamente
todos los antineoplésicos, los que producen anemia con
mayor frecuencia son los derivados del platino (4), a
causa de diferentes mecanismos (nefrotoxicidad con
disminucién de la secrecién de eritropoyetina, anemia
hemolitica, toxicidad medular directa).

La radioterapia puede producir mielosupresion cuando
se aplica principalmente en dreas hematopoyéticas como
el esqueleto axial y se considera mds lesiva cuanto mayor
es el campo de aplicacién. Igualmente puede producir
descenso en la produccién de eritropoyetina por lesion
renal cuando se aplica en la zona abdominal. Algunos
autores (5) afirman que la hipoxia podria 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 hemorrdgica, mucositis
del tubo digestivo, por trombopenia central o periférica
debida a refractariedad a la transfusién plaquetaria,
como se verd mas adelante, etc). Entre otras causas de
consumo destacan el estado séptico, la coagulacién
intravascular diseminada, la hepatoesplenomegalia,
situaciones de microangiopatia, etc., que pueden com-
plicar la situacién clinica del paciente e incrementar los
requerimientos transfusionales.

INDICACIONES PARA LA TRANSFUSION DE HEMATIES

Los sintomas 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 oxi-
geno (O,) y la oxigenacién tisular. Estos factores son
principalmente la cifra de Hb, saturacién de O, y dis-
tribucién del flujo sanguineo de cada dérgano seglin
sus necesidades. Cuando desciende la cifra de Hb, el
organismo pone en marcha unos mecanismos com-
pensatorios para mantener la oxigenacién tisular
(aumento del gasto cardiaco y del flujo coronario,
incremento de la extraccion de O, tisular, etc.). Esta
respuesta depende en gran medida del ritmo de instau-
racién de la anemia, por lo que para establecer las
indicaciones de la transfusiéon de hematies (6) debe-
mos considerar dos situaciones:

—Anemia aguda sintomdtica, debida principalmente
a dos causas:

* Por pérdida hemorrégica, en la que habra que consi-
derar la velocidad de instauracién y el volumen perdido.

e Por proceso hemolitico agudo, que requiere diag-
ndstico y tratamiento del proceso de base.

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

RENDIMIENTO Y DOSIS DE CH

El hemoderivado empleado para la correccion de la
anemia es el concentrado de hematies (CH). EI CH
estandar es la suspensién de hematies obtenida tras la
centrifugacion y retirada del plasma de una unidad de
450 ml de sangre total. Se conserva a 4 °C durante 35
6 42 dias segin 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 sintomas de la hipo-
xia. Se calcula que la administracién de un CH en un
adulto eleva la cifrade Hben 1-1,5 g/l y el Htc 2-3%. Si
el rendimiento es menor se debe descartar hemolisis
(mecdnica, inmune, quimica), pérdidas hemorragicas,
hiperesplenismo u otros factores de consumo.

Actualmente, la indicacion de CH no se debe hacer
de forma rutinaria (p. ej.: 2 CH siempre para un adul-
to, cantidad fija para cada intervencion, etc.), sino que
se valorard cada unidad, los datos del paciente (edad,
neoplasia, tratamiento), situacién clinica, y se utiliza-
rd la cantidad minima para la correccion de los sinto-
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 crénicos con politransfusion
y buena tolerancia a la anemia (sindromes mielodisplé-
sicos, mieloproliferativos, etc.) se puede mantener la Hb
en torno a 7-9 g/dl.
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TRANSFUSION DE PLAQUETAS

Gracias a la posibilidad de administrar concentrados
de plaquetas, el prondstico de los pacientes oncoldgicos
ha mejorado considerablemente en los ultimos afios.
Tanto es asi que los concentrados de plaquetas son el
principal componente hemoterdpico utilizado en los
pacientes sometidos a trasplante de progenitores hema-
topoyéticos debido al acondicionamiento mieloablativo.

INDICACIONES DE LA TRANSFUSION DE PLAQUETAS

La transfusién de plaquetas tiene dos indicaciones
diferentes segun el caso: la de razén profilactica y la de
causa terapéutica (7).

—Profildctica: el uso profilactico de las transfusio-
nes de plaquetas se reserva para toda aquella trombope-
nia de causa medular (central) de la que no se prevé
recuperacion a corto plazo de modo espontdneo o por
otros medios terapéuticos. No esta establecida totalmen-
te la cifra inferior limite para la transfusion de plaquetas
profildctica. En muchos centros se emplea la cifra de 20
x 10°/1, aunque en diversos trabajos se tiende a reducir
esta cifra sin por ello haber constatado una mayor inci-
dencia de didtesis hemorragica (8). Ya desde 1998, en
un estudio del Transfusion Practice Committee de la
American Association of Blood Banks (9), se observo
una gran heterogeneidad en la practica transfusional de
plaquetas: del 70% que realizaban transfusion profilac-
tica, un 60 empleaba la cifra de 20 x 10°/1 para decidir la
transfusion, el 20% consideraban una cifra mayor, y el
20 una cifra menor.

En la préctica clinica diaria, viene siendo cada vez
mds frecuente considerar otros factores asociados a la
hora de decidir la transfusién de plaquetas, como son el
tipo de neoplasia (en la leucemia aguda promielocitica,
por ejemplo, los diferentes protocolos de tratamiento
establecen la cifra de 50 x 10%1 para mantener un ade-
cuado nivel hemostatico), la coexistencia de situaciones
como infeccién, hemorragia, coagulopatias asociadas, o
tratamiento con farmacos que interfieran con la activi-
dad plaquetaria. Todo ello puede hacer necesaria la
transfusion de plaquetas a pesar de una cifra mayor de
20 x 10771

Por otro lado, miiltiples estudios refuerzan la idea de
que en ausencia de tales factores agravantes no existe
especial incremento de eventos hemorrdgicos mientras la
cifra plaquetaria no descienda por debajo de 10 x 10’1 e
incluso 5 x 10° (10,11). No obstante esta cifra resulta mas
dificil de considerar dado el margen de fiabilidad tan
estrecho para los aparatos contadores actuales.

En general se podrian considerar los siguientes nive-
les para indicar la transfusién profilactica de plaquetas:

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

—Trombopenia moderada menor de 20 x 10%1:
transfundir profilacticamente sélo si existen factores
asociados de hiperconsumo o ineficacia transfusional
previa.
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—Trombopenia leve menor de 50 x 10°/1: sdlo trans-
fundir profilacticamente si se va a realizar un procedi-
miento quirdrgico 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 10%1. En general, no se con-
sideran clinicamente significativas las manifestaciones
hemorragicas cutdneomucosas (equimosis, petequias,
etc.), salvo las asociadas a situaciones de hemorragia
mayor o cuando sean manifestaciones de procesos de
hiperconsumo que requieran transfusién profiléctica,
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 obtencién 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 esta en torno a 3-
5 x 10". Se transfunde un concentrado de aféresis en
cada acto transfusional. Equivale a una mezcla de 6 a 9
unidades de plaquetas estandar.

El nimero de leucocitos y hematies en el producto suele
ser muy escaso, y su empleo se indica, como se detallard
mas adelante, en los casos de pacientes con refractariedad
por aloinmunizacién a anticuerpos HLA y cuando se desea
evitar la exposicion del receptor a multiples donantes.

—CP obtenidos de unidades de sangre total estdn-
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 10" plaque-
tas, por lo que en cada transfusién 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 TRANSFUSION DE PLAQUETAS

La frecuencia de la administracién estd de acuerdo
con la indicacion clinica. El rendimiento del CP, ade-
mads del cese de la hemorragia en caso de que exista, se
mide por el incremento de la cifra de plaquetas pos-
transfusién, que depende del recuento previo, unidades
transfundidas, superficie corporal del receptor. Existen
diversas férmulas (12) pero una de las mas utilizadas es
el incremento de conteo corregido (CCI):

N° plaq. pretransfusional x N° plaq.
postransfusional x sup. corporal (m?)

cCl= N° plaq. transfundidas x 10"

El incremento esperado en pacientes con transfusion
profilactica, con dosificacion correcta de CP y ABO

REV. CANCER

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

El incremento debe medirse a la hora y a las 24 horas
postransfusién. En casos de rendimiento menor de 7 x 10"/1
en mas de dos transfusiones seguidas se considera que
existe refractariedad.

En los casos de bajo rendimiento a la hora se sospe-
chara destruccién inmune mientras que un rendimiento
adecuado a la hora y no duradero a las 24 horas indica
consumo, administracion de antibidticos, esplenomega-
lia, etc.

REFRACTARIEDAD A LA TRANSFUSION PLAQUETARIA

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

La refractariedad a la transfusion 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 aloinmunizacién a antigenos
del sistema HLA u otros antigenos especificos 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, coagulacién intravascular o microan-
giopatia trombética, sangrado activo importante, muco-
sitis (cavidad oral, microhemorragia intestinal o vesi-
cal), antibiéticos (sobre todo anfotericina B), fiebre o
infeccion 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-
munizacioén se afiaden factores clinicos de hiperconsu-
mo.

En cuanto al manejo de la refractariedad de la trans-
fusion plaquetaria, si se sospecha origen inmunolégico
(13), se pueden utilizar plaquetas de donante unico,
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 regimenes
de hipertranfusiéon (aumentar el nimero de unidades de
plaquetas transfundidas y hacerlo con mayor frecuencia,
cada 6, 8 y 12 horas), sobre todo cuando exista sangrado
activo.

TRANSFUSION DE PLASMA FRESCO CONGELADO

A pesar de su amplia utilizacidn, el plasma fresco
congelado (PFC) es el hemoderivado que tiene menos
indicaciones establecidas. Se obtiene a partir de la dona-
cioén sanguinea una vez retirados los elementos formes.
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Se congela a -30 °C en un plazo inferior a las 6 horas
tras la donacién, de tal manera que garantice 0,7 Ul/ml
de factor VIII. Para transfundirlo se descongela en un
bafio a 37 °C. Debe usarse tan pronto como sea posible
pues va perdiendo eficacia de los factores ldbiles de la
coagulacion.

Contiene fundamentalmente agua y proteinas plas-
maticas en concentracién similar a la del plasma huma-
no: albimina, inmunoglobulinas y factores de la coagu-
lacién. El volumen habitual es de 200-260 ml.

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

—Plasma fresco cuarentenado: plasma de la dona-
cion previa recuperado en la siguiente donacién 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
coagulacion.

INDICACIONES DE LA TRANSFUSION DE PFC

Existen numerosas guias de indicaciones de transfu-
si6on de PFC. En general se suele indicar segtn altera-
ciones analiticas de coagulacion:

—Tiempo de protrombina con INR > 1,5.

—APTT: > 1,5 veces el control.

—Fibringeno: < 100 mg/dl (aunque en este caso se
aconseja la administracion de este hemoderivado).

Las principales indicaciones para un paciente neopla-
sico serfan:

—Hemorragia por déficit de factores de la coagula-
cién:

* Coagulacién intravascular diseminada.

» Hepatopatias graves.

¢ Transfusién masiva de CH con coagulopatia secun-
daria.

—Purpura trombdtica trombocitopénica (PTT).

El PFC nunca se debe usar como expansor del plas-
ma ni como suplemento nutricional.

TRANSFUSION DE CRIOPRECIPITADO

Es el producto que se obtiene a partir de la congela-
cién del plasma a -80 °C y su descongelacion lenta a
4 °C. De esta manera la mayor parte del plasma vuelve
al estado liquido permaneciendo en estado sélido las
proteinas precipitables por el frio en las siguientes can-
tidades:

—Factor VIII: 80-120 u.

—Factor XIII: 30% del original.

—Fibrinégeno: 100-300 mg.

Su principal indicacién es el aporte de fibrindgeno en
los casos de deficiencia de este factor (CID, tratamien-
tos con L-asparaginasa), aunque se dispone de concen-
trados de fibrinégeno comerciales de mayor bioseguri-
dad al estar pasteurizados. La dosis habitual de
crioprecipitado es una unidad por cada 10 kg de peso.
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TRANSFUSION DE GRANULOCITOS

La disponibilidad de factores de crecimiento hemo-
poyéticos especificos para granulocitos (G-CSF) ha
hecho retomar el interés que en la década de los 70 exis-
tié para el empleo de estos hemoderivados en pacientes
neutropénicos. Por entonces, las transfusiones de granu-
locitos eran muy téxicas y los niveles deseados para
transfundir una cantidad vdalida eran muy dificiles 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 10%1
(14).

Mediante el procedimiento de leucaféresis se pueden
obtener de estos donantes unos concentrados con unas
cifras medias de 4 a 10" polimorfonucleares por unidad
(15). Deben ser transfundidos en las primeras 24 horas.

Para mantener una viabilidad adecuada su almacena-
miento requiere ademds de anticoagulacién (ACD o
CPD), adicién de albimina al medio y conservacién a
temperatura ambiente y agitacion.

Las indicaciones serian casos de pacientes neutropé-
nicos severos con infeccion flingica confirmada y sin
respuesta al tratamiento adecuado (16). En la actualidad
se estdn comenzando a conocer algunos resultados de
los estudios clinicos aleatorizados que se estan llevando
a cabo con este tipo de soporte transfusional (17). Por
otro lado, esta préctica tiene el inconveniente de que es
necesario disponer de donantes familiares compatibles.
Ademads, se estd constatando una mayor efectividad y
menor cantidad de efectos secundarios entre los nuevos
antifiingicos.

RIESGOS DE LA TRANSFUSION SANGUINEA EN EL
PACIENTE INMUNODEPRIMIDO

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

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

—Reacciones hemoliticas agudas: suelen ocurrir en
un escaso porcentaje de casos (0,016%), debido a un
error en la compatibilidad ABO. Se produce una reac-
cién entre el Ac del receptor (tipo IgM) y el Ag eritroci-
tario del donante, que provoca un cuadro muy grave de
hemélisis intravascular. El cuadro clinico se caracteriza
por fiebre, escalofrios, opresion retroesternal y dolor
lumbar. En poco tiempo se puede instaurar una situa-
ci6én de shock con hipotensién, coagulacion intravascu-
lar diseminada, hemoglobinuria y fracaso renal agudo.

El diagndstico hematoldgico se basa en la presencia
de datos de hemdlisis. Ante la sospecha de este tipo de
reaccion se debe detener la transfusién inmediatamente
y extraer muestras de sangre para determinar hemoglo-
bina libre, test de Coombs y hemoglobinuria. Se envia-
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TABLA I

REACCIONES ADVERSAS DE LA TRANSFUSION

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

Inmunes

No inmunes

Reaccién hemolitica aguda
Reacciones relacionadas con plaquetas:
Refractariedad
Trombopenia aloinmune
Reacciones alérgicas:
Urticaria
Anafilacticas
Edema pulmonar no cardiogénico (TRALI)

Reacciones retardadas

Reacciones febriles

Sobrecarga circulatoria

Hemdlisis no inmune

Alteraciones metabdlicas y térmicas
Reacciones hipotensivas
Reacciones retardadas

Aloinmunizacién

Reacciéon hemolitica retardada
Purpura postransfusional
EICH asociada a transfusion

Transmision de enfermedades infecciosas:
Virales (hepatitis B, C, HIV, CMV, parvovirus, etc.)
Bacterianas, parasitarias, etc.

Hemosiderosis

Inmunomodulacién

rén al banco de sangre junto con la bolsa implicada. Se
monitorizara al paciente (TA, frecuencia cardiaca y diu-
resis horaria). Se evitard el fracaso renal asegurando una
diuresis de al menos 100 ml/h, con sueroterapia, furose-
mida y, si fuera necesario, drogas vasoactivas y didlisis.

—Reacciones hemoliticas retardadas: la incompati-
bilidad debida a otros grupos sanguineos no ABO son
de tipo IgG y producen hemolisis 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 dias junto a fiebre
y leve ictericia. Son grupos de riesgo los pacientes poli-
transfundidos por exposicién a miiltiples antigenos eri-
trocitarios ajenos, lo que conlleva a presentar mayor
riesgo de aloinmunizacién.

—Reacciones febriles no hemoliticas: 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 conservacién (18). Se
produce una elevacién de la temperatura, a veces con
malestar y tiritona. Se suspenderd la transfusion hasta
descartar que no se trata de una reaccion hemolitica y se
administrardn antitérmicos. Una vez superado el cua-
dro, se puede reiniciar la transfusiéon de forma mas lenta
y con vigilancia periddica de las constantes. Estas reac-
ciones son menos frecuentes en la actualidad gracias a
la prictica de la desleucocitacién 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 liberacién 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 clinicamente de las siguientes formas:

* Reaccion urticariforme: prurito, habones, etc.

e Reaccién anafildctica grave: con produccién de
broncoespasmo, edema de laringe, shock.

En general, se debe detener la transfusiéon y adminis-
trar las medidas adecuadas segtin la gravedad del cua-
dro (oxigeno, antihistaminicos, broncodilatadores, adre-
nalina, etc.). En caso de reaccion anfildctica grave,
como sucede en receptores con déficit de IgA, no se
continuard con la transfusién del hemoderivado impli-
cado.

—Sobrecarga circulatoria: la hipervolemia por
transfusién puede producir insuficiencia cardiaca con-
gestiva, sobre todo, en pacientes con funcién cardiaca
reducida. La transfusién rdpida de CH (mds de 200
ml/hora) no permite la acomodacién del estado cardio-
vascular del paciente. En caso de sospecha se debe dete-
ner la transfusién, administrar oxigeno y diuréticos,
controlando frecuentemente tension arterial, frecuencia
cardiaca, diuresis y presion venosa central.

—Coagulopatia: en casos de transfusion masiva se
puede observar coagulopatia por dilucién de los facto-
res de la coagulacién y plaquetas, por lo que se debe
prestar especial atencidn en estos casos a los sintomas
hemorragicos y a las pruebas de coagulacién, e infundir
PFC y/o CP segin vayan siendo necesarios (las reglas
fijas de transfusion de 10-20 ml de PFC por cada dos
CH o transfusién de un CP por cada 3-4 CH deben ser
abandonadas).

—Hipotermia: la infusién rapida de hemoderivados a
baja temperatura puede producir hipotermia severa (32-
35 °C). Aparecen arritmias, acidosis metabdlica, altera-
ciones de la coagulacion, vasoconstriccién periférica y
defectos de perfusion tisular. Para su tratamiento, se
calentaran todos los fluidos intravenosos que reciba el
paciente con aparatos adecuados, asi como se manten-
dréd una temperatura ambiente célida.

—Alteraciones metabolicas: se producen por altera-
ciones celulares y de los medios de conservacion debido
al almacenamiento de los hemoderivados. Los efectos
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metabdlicos observados con mayor frecuencia son:

* Hiperpotasemia: la concentraciéon de K+ en la san-
gre conservada va aumentando a lo largo del tiempo y
puede llegar a 75 mEq en una unidad préxima a cadu-
car. Tiene especial repercusion en pacientes con insufi-
ciencia renal y puede ser necesario administrar suero
glucosado al 10%, insulina, administracién de resinas o
hemodialisis en los casos mds graves.

e Hipocalcemia: debida a la accién del citrato infun-
dido con los CH que produce quelacién del calcio y
puede desencadenar arritmias y tetania. En transfusio-
nes a ritmo normal el citrato es metabolizado por via
hepatica y se contrarresta por la liberacién de calcio
endégeno por la paratohormona. Pero en caso de trans-
fusiones rdpidas o en insuficiencia hepdtica no puede
actuar este mecanismo compensador. En estos casos, se
debe considerar la administracion de gluconato célcico
al 10% intravenoso.

—Edema pulmonar no cardiogénico (TRALI): se trata
de un cuadro grave de insuficiencia respiratoria aguda
que se suele producir bruscamente tras el inicio de la
transfusion (20). No estd aclarada totalmente su etiologia,
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 neutréfilos del paciente en el
lecho pulmonar y liberacién de citoquinas que provocan
edema pulmonar y dafio tisular.

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

Se estudiard la presencia de Ac antileucocitarios en
el donante frente a Ag leucocitarios del receptor. Estos
Ac son frecuentes en mujeres multiparas, por lo que se
ha llegado a plantear su exclusién 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).

—Piirpura postransfusional: se trata de un efecto
adverso poco frecuente en el que aparece una trombo-
penia de 7 a 10 dias después de una transfusion de cual-
quier hemoderivado. Se debe a destruccion plaquetaria
por mecanismo inmuneperiférico todavia no bien acla-
rado. Se ha observado que son pacientes negativos para
el Ag plaquetar HPA-1? que presentan el aloanticuerpo
frente a esta Ag. Suelen ser pacientes politransfundidos
asi como mujeres multiparas. Se considerard tratamien-
to con esteroides, gammaglobulina intravenosa a alta
dosis y transfusién de componentes carentes del Ag.

—Enfermedad injerto contra huésped postransfusio-
nal: se trata de una reaccién de los linfocitos T del
donante que injertan en el receptor y producen citoqui-
nas capaces de lesionar diferentes 6rganos como la piel,
higado, intestino y células hematopoyéticas (22). Es
mas frecuente en pacientes inmunodeprimidos y puede
aparecer de 2 a 30 dias después de la transfusién. El
cuadro comienza con fiebre elevada, rash maculo-
papaular que puede evolucionar a ampolloso, diarrea
sanguinolienta, vomitos y alteraciones hepdticas.

Se hard diagnéstico diferencial con reacciones alérgi-
cas, medicamentosas o complicaciones de la neoplasia
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de base. No existe tratamiento especifico 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 estin
indicados, que se detallardn mds adelante.

—Sobrecarga férrica: cada ml de CH contiene 1 mg
de hierro, por lo que un CH estandar contiene unos 200
mg. Los pacientes con enfermedades oncohematol6gi-
cas que precisan soporte transfusional frecuente sufren
una sobrecarga de hierro que se acumula primero en el
sistema reticulo-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 indice de saturacion de la transferrina y de la ferritina
para adoptar las medidas adecuadas segtn la gravedad
del caso (administracion de quelantes del hierro como
desferroxamina (23), sangrias periddicas en pacientes
adecuados y con la neoplasia en remision, etc.).

—Transmision de enfermedades infecciosas: a pesar
de los continuos avances en los métodos de deteccién
de patégenos vehiculados por la sangre, siempre existe
un riesgo minimo de transmisién de agentes infeccio-
sos. Los esfuerzos actuales se encaminan a acortar el
“periodo ventana” con nuevos tests (como las técnicas
de biologia molecular o test de dcidos nucleicos para los
virus de la hepatitis C y HIV) y nuevas legislaciones
que abarcan todo el proceso de donacién, estudio y pro-
cesamiento de los hemoderivados, incluidas técnicas de
inactivacion viral.

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

En cuanto a los patégenos virales de mayor morbi-
mortalidad en pacientes inmunocomprometidos destaca
el citomegalovirus (CMV) por su prevalencia en donan-
tes (de un 50 a 80% segtin poblacién y edad) (24). Se
aconseja selecciéon de donantes seronegativos para
CMYV, empleo de filtros con alta capacidad de leucorre-
duccioén o la irradiacion gamma de los hemoderivados.

En la tabla II se refleja el indice de riesgo actual para
la transmision de infecciones y demads efectos adversos
transfusionales.

—Efecto inmunomodulador de la transfusion sangui-
nea: actualmente se estd investigando acerca de la posi-
bilidad de que la transfusién sanguinea pueda inducir un
efecto inmunosupresor en el receptor con induccién de
tolerancia para antigenos propios y extrafios (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 recaidas observadas en can-
ceres de mama, pulmon, hipernefroma, ttero, prostata,
colon y otros, aunque los resultados de los estudios
actuales no son todavia concluyentes.

También se ha intentado comprobar una mayor fre-
cuencia de infecciones bacterianas postoperatorias en
pacientes transfundidos y una diseminacion viral rapida
en los pacientes con infecciones virales previas, pero los



94 A. MORA CASADO ET AL.

TABLA II

INDICES DE RIESGO DE EFECTOS ADVERSOS
TRANSFUSIONALES

Efecto adverso Indice de riesgo

Reaccién hemolitica mortal 1/600.000
Distrés respiratorio del adulto 1/500.000
Shock anafilactico 1/500.000
VIH 1/500.000
VHC 1/300.000
HTLV-Iy Il 1/200.000
Anafilaxia por anti-IgA 1/100.000
VHB 1/63.000
Error técnico 1/12.000
Reaccién hemolitica 1/5.000
Infeccién bacteriana 1/2.500
Reaccién alérgica menor 1/100

EICH Raro
Inmunosupresién Desconocido
Priones Desconocido

resultados no son reproducibles entre los diferentes
estudios (26).

LEUCORREDUCCION DE HEMODERIVADOS

Los leucocitos residuales presentes en los componentes
sanguineos oscilan entre un 5 x 107 de una unidad de pla-
quetas aleatoria hasta un 10° en un concentrado de hema-
ties. Su presencia estd implicada en numerosos efectos
adversos de la transfusién, como son los siguientes:

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

—La aloinmunizacién frente a antigenos HLA que
podria ser responsable de refractariedad a transfusiones de
plaquetas y rechazo de 6rganos y tejidos trasplantados.

—Transmisién de enfermedades infecciosas por cier-
tos virus, como el CMV, causa de gran morbimortalidad
en inmunodeprimidos, VEB, HTLV-I/II, HHV-6, HHV-§,
que son intraleucocitarios. Los leucocitos también pueden
contener bacterias y liberarlas durante la conservacion,
causando contaminacién bacteriana, asi como posibilidad
de transmision de priones (Creutzfeld-Jakob).
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—Otro posible efecto, no totalmente demostrado, es
la inmunomodulacién del sistema inmune del receptor,
disminuyendo su capacidad de respuesta en el control
de la recidiva tumoral.

—Produccién de la EICH.

La cifra de leucocitos minima para evitar estos efec-
tos adversos no esta claramente demostrada (27). En la
actualidad la leucorreduccién universal es obligatoria
en Espafia para todos los componentes celulares, y se
realiza en todos los centros de transfusién inmediata-
mente tras haberse obtenido la sangre del donante.

IRRADIACION DE HEMODERIVADOS

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

Se ha establecido la dosis de 25 Gy como irradiacion
Optima para conseguir inactivar los linfocitos del donante
con capacidad mitdtica. Los métodos de desleucocitacion
universales incluyendo los filtros de dltima generacién, no
evitan completamente esta complicacion.

Entre los efectos adversos de la irradiacion se
encuentran la disminucién del rendimiento transfusio-
nal, por lo que se les da una caducidad de 28 dias, y el
incremento de K+ que tiene repercusién en pacientes
con insuficiencia renal. En la tabla III se muestran las
indicaciones de los hemoderivados radiados, segin la
Asociaciéon Americana de Bancos de Sangre. Los nue-
vos estandares de esta asociaciéon indican que todos los
componentes procedentes de familiares del receptor han
de ser irradiados.

ALTERNATIVAS A LA TRANSFUSION SANGUINEA

Debido al riesgo residual de efectos adversos, siem-
pre presente en toda transfusién sanguinea, se han
emprendido diferentes lineas de estudio para reducir al
minimo la transfusién de hemoderivados, que se descri-
ben a continuacidén.

TABLA III

INDICACION DE HEMODERIVADOS RADIADOS

Indicacion absoluta
(riesgo de EICH-AT bien definido)

Indicacion relativa
(riesgo de EICH-AT no definido o en revision)

Receptores de TMO alogénico y ant6logo
Sindromes de inmunodeficiencias congénitas

Receptores de trasplantes de érganos sélidos
Enfermedad de Hodgkin
Transfusién de familiares

Recién nacidos prematuros

Procesos oncohematolégicos
(excepto enfermedad de Hodgkin)

Transfusion intrauterina
Infeccion VIH
Tratamientos con fludarabina
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ERITROPOYETINA (EPO)

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

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
estd utilizando con buenos resultados en el tratamiento
de la anemia asociada a diversas neoplasias, como linfo-
mas, mielomas y sindromes mielodispldsicos (29). Se
ha observado un mayor efecto en pacientes con bajos
niveles basales de EPO (por debajo de 200-500 mU/ml
segtn estudios) y hemoglobina menor de 11 g/dl.

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

Diversos estudios aleatorizados han mostrado su efica-
cia clinica comparado con placebo en el incremento de la
cifra de hemoglobina, la reduccién de los requerimientos
transfusionales y la mejoria 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 autodonacion y correc-
cién de la anemia perioperatoria.

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

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

Sélo se aconseja administrar suplementos orales de
hierro en caso de ferritina < 40 mcg/1 o indice de satura-
cién de la transferrina < 20%, y a veces se debe asociar
G-CSF (factor de crecimiento granulocitico).

En cuanto a los efectos secundarios, el mas frecuente es
la hipertension, a veces con cefaleas y sindrome 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-hematoldgicos. En la actualidad, se estdn 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 dia con pico en el dia 12.

—PEG-rHuMGDF (factor de crecimiento y desarro-
llo de megacariocitos), molécula formada por los prime-
ros 163 aminodcidos, y conjugada con polietinelglicol.
Su desarrollo se estd retrasando debido a la observacién
de formacion de anticuerpos que provocan trombopenia
hasta en un 8% de los pacientes.
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En general, se estd 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 sélidos, con trombopenias leves, no asi en caso
de neoplasias hematoldgicas en tratamiento con tras-
plante de progenitores hematopoyéticos, por una proba-
ble alteracién de los receptores. En los donantes sanos
de plaquetoaféresis se han documentado buenas res-
puestas pero se ha observado en algunos casos la forma-
cién de anticuerpos antiplaquetarios antes mencionada.

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

FARMACOS UTILES EN LA REDUCCION DE PERDIDAS
SANGUINEAS

Se han empleado algunos farmacos 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 liberacion de factor Von Willebrand del
endotelio.

e Incrementa la adhesion plaquetaria al endotelio

* Aumenta los niveles de factor VIII.

* Aumenta los niveles plasmadticos de activador tisu-
lar del plasminégeno.

Se ha empleado, sobre todo, para reducir los requeri-
mientos plaquetarios en pacientes hepatdpatas y con
insuficiencia renal. Como efectos secundarios produce
hipertensién arterial, cefalea, nduseas. Desarrolla taqui-
filaxia con tratamientos repetidos.

—Antifibrinoliticos (aprotinina, dcido tranexdmico,
dcido épsilon amino caproico): inhiben la fibrinolisis
permitiendo que el codgulo permanezca mas tiempo en
el lugar de sangrado. Se han empleado también para
reducir las transfusiones en las cirugifas mayores. Los
dos ultimos se pueden emplear tépicamente con aplica-
ciones locales (gingivorragias, epistaxis).

SUSTITUTOS DE LOS HEMATIES

Se han realizado estudios todavia en fase muy expe-
rimental acerca de soluciones artificiales portadoras de
oxigeno. Los perfluorocarbonos y las soluciones artifi-
ciales de hemoglobina son compuestos en investigacion
que carecen por el momento de aplicacién en onco-
hematologia.

CONCLUSIONES
Hemos visto que el soporte transfusional es un pilar

fundamental en el manejo del paciente onco-hematold-
gico. Tanto es asi que su desarrollo ha ido parejo a las
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mejores expectativas de supervivencia y calidad de vida
de estos pacientes. Asi 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
transfusion sanguinea, hoy en dia 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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RESUMEN

Las infecciones en general, y las viricas en particular, son las
complicaciones mds frecuentes del trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH). La mejora en los resultados del tras-
plante de progenitores hematopoyéticos (TPH) de los ultimos 20
afios se ha debido fundamentalmente a las mejoras en la preven-
cién de la enfermedad injerto contra huésped (EICH) y en el tra-
tamiento de soporte. De entre las diversas infecciones viricas
destacan las producidas por herpesvirus y por los virus respirato-
rios. El citomegalovirus (CMV) ha servido como modelo para
desarrollar nuevas estrategias de prevencion basadas en el trata-
miento anticipado de la infeccién. Un aspecto de gran interés
actualmente de las infecciones viricas 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 asociacién de
diversos eventos, incluidos la mortalidad, con la seropositividad
y/o desarrollo de infeccidn 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
prevencién. El desarrollo de nuevos antivirales es otro de los
asuntos pendientes en relacion a muchas de las infecciones viri-
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. Infeccion virica. Herpesvirus. Virus respiratorios. Virus
hepatotropos.

INTRODUCCION

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

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.

causando la mayoria de las infecciones de importancia
clinica en el TPH. Sin embargo, las infecciones por
virus distintos a los herpesvirus estin adquiriendo
mayor importancia.

Conviene destacar que la mejora en los resultados del
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) de
los ultimos 20 afios, se ha debido fundamentalmente a
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las mejoras en el tratamiento de soporte y prevencion de
la enfermedad injerto contra huésped (EICH). La apari-
cién de nuevas fuentes de progenitores y la modifica-
cién de los protocolos de acondicionamiento han sido
avances con menor impacto en la supervivencia aunque
indudablemente han ampliado la poblacién de pacientes
subsidiarias, de recibir estos tratamientos. De las medi-
das de soporte destacan las dirigidas a la prevencién y
manejo de las infecciones. Sin la llegada de nuevos
métodos diagndsticos, mejores estrategias de preven-
cién y antimicrobianos mas efectivos, los avances en el
campo del trasplante de las dos ultimas décadas no
hubieran sido posibles (1). Por ello, la correcta preven-
cién 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
ultimos 5 afios son los denominados efectos indirectos de
las infecciones viricas, muy claro para el caso del CMV y
muy probable para las infecciones por virus respiratorios.
El impacto de infecciones viricas 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-infeccién-actividad
antitumoral-supervivencia y la importancia de estas infec-
ciones mas alld de la produccién de enfermedad por el
propio virus (2,3).

La epidemiologia e impacto clinico de las infeccio-
nes virales en los pacientes hematolégicos ha cambia-
do sustancialmente con el paso del tiempo, en particu-
lar en los dltimos 10 afios. 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 aparicién de nuevos farmacos 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 hematoldgicos, en
particular en los afectos por sindromes linfoproliferati-
vos (6,7). Estos y otros datos indican que la neumonia
por CMV puede considerarse una infeccién emergente
en pacientes no trasplantados. La mortalidad asociada
a la neumonia (57%) es similar a la encontrada en los
pacientes receptores de TPH. Por ello hay que incor-
porar al CMV dentro del diagndstico diferencial de
neumonia en estos pacientes. Complicaciones severas
por este virus pueden verse en pacientes con leucemia
aguda y crénica (en particular leucemia linfatica créni-
ca). E1 CMV ya no es s6lo un virus de “los trasplantd-
logos” sino que tiene interés para todos los hematdlo-
gos clinicos.

En el presente trabajo se revisardn brevemente las
principales infecciones viricas 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 remitird a la revision previamente publicada
en esta revista para los aspectos que no han variado sus-
tancialmente (8).

REV. CANCER

TABLAT
PRINCIPALES INFECCIONES VIRICAS EN EL TPH

Virus Herpes
Patologia bien establecida: HS tipo 1 y tipo 2, vari-
cela-zoster, VEB, CMV
Patologia poco conocida: herpes virus tipo 6,
Patologia 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

CONCEPTOS GENERALES DE LAS INFECCIONES VIRICAS
EN EL TPH

Hay que destacar cuatro conceptos basicos:

En primer lugar hay que diferenciar la infeccion viri-
ca activa de la enfermedad. El hallazgo de un virus (con
poder patégeno reconocido) de la sangre o incluso del
pulmén no implica que estemos ante una enfermedad
producida por dicho virus sino que puede tratarse tan
s6lo de una infecciéon sin dafio tisular alguno. Este
hecho, por extraiio que pueda parecer, es muy frecuente
ocurriendo en el TPH alogénico en un 30-60% de los
pacientes para el caso del CMV. La diferenciacién entre
infeccién y enfermedad no siempre es fécil y ocasiona
importantes problemas al analizar el papel de un virus
en el TPH. Es conveniente recalcar que el diagndstico
de enfermedad es un ejercicio clinico que lo realiza el
médico en base a unos datos de laboratorio y hallazgos
clinicos. El laboratorio diagnostica la presencia o ausen-
cia de infeccién pero no la presencia de enfermedad.
Incluso el hallazgo de células con inclusiones virales
tipicas no es diagndstico “per se” de enfermedad.

En segundo lugar no hay que extrapolar sin mds los
hallazgos obtenidos con una infeccién viral determina-
da en un tipo de paciente inmunocomprometido al TPH.
Esto es asi incluso cuando la experiencia obtenida pro-
venga del trasplante de o6rganos sélidos. Existe una
especificidad de la patologia viral dependiente del tipo
de huésped inmunocomprometido, y dentro de los
pacientes trasplantados del tipo de trasplante en concre-
to (6rgano solido versus TPH; TPH alogénico versus
TPH aut6logo). Posiblemente existen diversas razones
para estas diferencias, pero la fundamental estriba en la
diferente inmunosupresion que padecen los pacientes
con sida, TPH aut6logo y alogénico.

Una caracteristica de las infecciones en el TPH es la
marcada patocronia con que aparecen. Existe un patrén
clasico de presentacion de las distintas infecciones en el
TPH en periodos bien definidos postrasplante. En rela-
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cion a los virus, son los herpesvirus los que mas clara-
mente muestran una presentacion temporal predecible.
Algunas de las intervenciones que se realizan actual-
mente para su prevencion estdn cambiado la patocronia
de algunas infecciones, como el CMV por ejemplo.

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

INFECCIONES HERPETICAS

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 algun tipo de infeccién herpética, aunque esto
varia segun 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 mds caracteristicas del TPH (9), y a las
que mas esfuerzo se las ha dedicado, destacando sobre
todas el CMV por lo que se hard mds hincapié en él.

Todos los herpesvirus tienen la caracteristica de esta-
blecer un estado de infeccién latente de por vida tras pro-
ducirse una infeccién aguda. Por tanto, “una vez infecta-
do, siempre infectado”. De esto se deriva una
caracteristica fundamental de las infecciones por herpes-
virus: la seropositividad frente a los distintos herpesvirus
en el TPH no se debe interpretar como situacién de pro-
teccidn frente a dichos virus, a diferencia de lo que ocu-
rre con otras infecciones. Esto es asi 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 mds, la seropositivi-
dad se debe considerar como uno de los principales fac-
tores de riesgo para el desarrollo de infeccién post-TPH.
En el TPH la reactivacién 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 érgano
solido, en los que la primoinfeccién suele tener mayor
gravedad que la reactivacién. La latencia clinica 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 infeccion para evitar la
enfermedad se ejerce a través de la inmunidad de tipo
celular, en concreto la respuesta mediada por linfocitos
T citotoxicos (CTL) desarrollada tras una infeccién o
reactivaciéon que en muchos casos es totalmente subcli-
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 prevencion
basadas en la inmunoterapia celular (10,11).

INFECCIONES VIRALES EN LOS PACIENTES SOMETIDOS A TPH 99

Todos los tratamientos antivirales disponibles en la
clinica actualmente para las infecciones herpéticas son
virostaticos, y actdan interfiriendo a distintos niveles en
el proceso de replicacion viral. No eliminan al virus en
situacion de infeccién latente, y tampoco evitan que ten-
gan lugar ciertas sintesis de protefnas virales pese a
estar inhibida su replicacion. Esto tiene implicaciones
en la patogenia y en la respuesta a antivirales.

CITOMEGALOVIRUS (CMV)

Tres son los aspectos de mayor interés actualmente
en relacién con el CMV: el aumento de incidencia de la
enfermedad tardia por CMV; los efectos indirectos aso-
ciados al virus; y el incremento de infecciones y enfer-
medad en poblaciones de pacientes oncohematoldgicos
no trasplantados. Aqui nos centraremos en los dos pri-
meros. En relaciéon con el CMV en no trasplantados sé6lo
comentar que en las guias de manejo del alemtuzumab
(Campath-1H) se dan recomendaciones especificas para
el CMV (12).

El avance mds importante de la dltima década en el
campo de las infecciones viricas ha sido la gran mejora
en la prevencion del desarrollo de enfermedad por
CMYV vy en consecuencia de la mortalidad directamente
atribuible al virus (13). Conviene recordar que durante
muchos afios el CMYV 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 infeccién sin tratamiento
satisfactorio una vez estd establecida la enfermedad,
pero frente al que se han desarrollado estrategias exito-
sas de prevencion de la enfermedad. Actualmente la
mortalidad directa atribuida al CMV estd en torno al 2%
del total de pacientes (14) lo que contrasta con el 15-
20% de hace unos afios. Estos logros se han conseguido
fundamentalmente mediante la aplicacién 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 infeccién y enfermedad comunes para poder
comparar los resultados de distintos estudios. Hay que
emplear criterios vdlidos, adaptados para pacientes tras-
plantados, para establecer el diagndstico de enfermedad
(15) (Tabla III). La aplicacién al TPH de otros criterios
provenientes puede resultar en unas incidencias falsa-
mente elevadas de enfermedad (16). El uso de la serolo-
gia, mediante la deteccién de seroconversién o de IgM
anti-CMYV, se ha excluido de los criterios diagndsticos
actuales.

En cuanto a la clinica, la enfermedad mas frecuente
producida por el CMV en el TPH es la neumonitis (NI-
CMYV), seguida en orden de frecuencia por la afectacién
del tracto gastrointestinal tanto alto (esofagitis) como
bajo (colitis). Es importante recalcar que la esofagitis
virica (tanto por CMV como por herpes simple) suele
presentarse con nduseas, vomitos, malestar y fiebre, sin
disfagia. Otras manifestaciones producidas por el CMV
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TABLA II
CITOMEGALOVIRUS (CMV): PREVENCION EN EL TPH

Estrategias de prevencion segtin el grupo de riesgo
para el desarrollo de enfermedad por CMV

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

Incidencia enfermedad: muy baja

No aplicar medidas especificas

Hemoterapia CMV negativa o filtrada no testada

Intermedio/alto riesgo
Profilaxis antiviral:
Antivirales baja potencia (aciclovir/valaciclovir)
Antivirales alta potencia (ganciclovir)
Tratamiento precoz infeccién: ganciclovir o foscarnet

*Se ha descrito un aumento de complicaciones por CMV en
los trasplantes autélogos con manipulacion del injerto (selec-
ciéon CD34) y en aquellos pacientes que reciben andlogos de
las purinas préximos al trasplante. En estos casos es prudente
aplicar las mismas medidas de prevencion que las aplicadas a
los alogénicos seropositivos.

son: la mielosupresién en relacién con viremia/antige-
nemia por CMV con fiebre (o que se ha denominado
“sindrome 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
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sin tratamiento especifico, tiene una mortalidad a corto
plazo del 85%.

La epidemiologia del CMV en el TPH estd muy bien
descrita desde principios de la década de los 80. Sin usar
medidas de prevencion especificas, el periodo de maximo
riesgo de aparicion de la enfermedad estd comprendido
entre el dia +30 y +100 postrasplante, con una mediana
de 55 dias. Es muy poco frecuente antes de que ocurra el
injerto (17) y su frecuencia disminuye marcadamente a
partir del dia +100 (la denominada enfermedad tardia por
CMYV). Actualmente, las estrategias de prevencion utili-
zadas han cambiando la patocronia del desarrollo de la
enfermedad por CMV (13,18). La enfermedad tardia por
CMV es ahora la forma de presentacién mads frecuente
(19-21). Este cambio hacia el predominio de la enferme-
dad tardia se inici6 en los primeros afios 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 tltimos 15 afios. La
mortalidad de la neumonitis contintia estando en torno
al 50%. Las drogas mds empleadas en el tratamiento de
la enfermedad por CMV, ganciclovir y foscarnet, datan
de hace mas de una década. En concreto, el ganciclovir
estd disponible desde 1989 y el foscarnet desde 1991. El
cidofovir, la dltima incorporacién en el armamento anti-
CMV estd disponible en nuestro pais desde 1997.
Actualmente el tratamiento recomendado para la NI-CMV,

TABLA III

DEFINICIONES DE INFECCION Y ENFERMEDAD POR CITOMEGALOVIRUS (15)

A. “Infeccién activa” como el aislamiento del virus o la deteccion de proteinas virales 0 DNA/mRNA del CMV en cualquier liqui-

do o tejido del cuerpo

* La infeccion es “primaria” cuando el CMV se detecta en un individuo que previamente era CMV seronegativo
* “Infeccién recurrente” es la nueva deteccién de CMV (al menos cuatro semanas después de controlar la primera infeccion)
en un paciente que previamente ha tenido una infeccién documentada. La infeccién recurrente puede resultar de la reactiva-
ci6n de un virus latente (endégeno) o por reinfeccion (exdgeno)
[13 T 14" . 7 . ’ . ., . .
* La “reactivacién” se define por la deteccién de una cepa de CMV igual que la que causd la infeccién original

* La “reinfeccion” por la deteccién 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 deteccion directa del antigeno pp65 de CMV en leucocitos
—La “DNAemia” y “RNAemia” se definen como la deteccién 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 sintomas o signos (sindrome viral o afec-

tacién de 6rgano)

—El diagnéstico de certeza se hace por la presencia de un cuadro clinico-analitico compatible y la demostracién de lesiones his-
tolégicas en una biopsia y/o cultivo positivo para CMV (la deteccién de CMV por PCR en una muestra de tejido no es diag-

nostica)

—En la neumonia se acepta la deteccion de CMV en el lavado broncoalveolar (LBA)
—Para diagnosticar la enfermedad neuroldgica se acepta la deteccion de CMV por cultivo o PCR en muestras de liquido cefalo-

rraquideo

—El diagnéstico de retinitis se basa en la presencia de lesiones tipicas en el fondo de ojo
—La presencia de CMV en la orina de pacientes con disfuncién renal o sindrome miccional es insuficiente para diagnosticar la

enfermedad de érgano

—En el TPH se debe evitar emplear el término sindrome por CMV, empleado no obstante en el trasplante de érgano sélido
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basado en estudios no controlados, es la combinacion
de ganciclovir intravenoso y gammaglobulina (22). En
el TPH autélogo y en pacientes oncohematolégicos
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 especifica anti-CMV (22). En el caso de la
enfermedad del tracto gastrointestinal por CMV los
resultados del tratamiento han sido més desalentadores
(23). La adiccion 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 neumonia por CMV que fraca-
san al ganciclovir o foscarnet (25). Seria la droga de
eleccion para el tratamiento de segunda linea de la
enfermedad por CMV.

Existen multiples factores de riesgo descritos para el
desarrollo de enfermedad por CMV en el TPH pero tres
son los fundamentales y mas determinantes: la apari-
cion de infeccidn, la enfermedad injerto-contra-huésped
(EICH) y su tratamiento, y el fallo en la reconstituciéon
de la respuesta inmune celular especifica frente al
CMV. Conviene sefialar que la neutropenia severa y
prolongada, un factor de riesgo muy importante para el
desarrollo de infecciones bacterianas y flingicas, no
aumenta el riesgo de infeccién o enfermedad por CMV.
El desarrollo de infeccién es una condicién necesaria
pero no suficiente para el desarrollo de enfermedad por
CMV en el THP. En los pacientes seropositivos la
inmensa mayoria de las infecciones ocurren por reacti-
vacién del CMV enddgeno. En los pacientes seronegati-
vos la infeccién se puede transmitir con el indculo 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 asintomadticos 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 aparicién. Para ello se han desa-
rrollado diferentes estrategias de prevencioén (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 clasificacion de los pacientes en grupos de
riesgo para el desarrollo de enfermedad por CMV; y en
la eficacia y toxicidad de las distintas medidas profildc-
ticas/preventivas a emplear. Ocho trabajos son la base
actual de las estrategias de prevencién del CMV en el
TPH (14,27-34). Esta fuera del alcance de este trabajo
la descripcion de las distintas estrategias de prevencion.
Sélo 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,
aplicdndose 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 infeccién y enfermedad por CMV
en el TPH.

Cuando el paciente y el donante son CMV seronega-
tivos, es obligado realizar una politica transfusional con
hemoderivados CMV-seronegativos o filtrados (con fil-
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tros de tercera generacién) (22), practica 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 infeccién y enfermedad en esta poblacién eran
del 50 y del 15-40% respectivamente.

Para los TPH alogénicos de riesgo intermedio o alto,
se aplican 2 formas de prevencién: las llamadas pautas
profilacticas y las pautas de tratamiento precoz de la
infeccién («preemptive treatment»). El objetivo cldsico
de estas estrategias es prevenir la enfermedad mds que
la infeccién por CMV. Hoy en dia se prefieren las pau-
tas de tratamiento precoz de la infeccién (combinadas o
no con profilaxis con antivirales de baja potencia) a la
profilaxis con ganciclovir para la mayoria de los pacien-
tes. Esta estrategia de tratamiento precoz de la infeccién
ha sido posible gracias fundamentalmente a la mejoras
en el diagndstico de la infeccién. Actualmente la instau-
racién del tratamiento precoz se basa en la deteccién de
la infeccién 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
deteccion de RNA mensajero (mRNA) ha mostrado, en
ensayos randomizados, ser una técnica rapida y sensible
como guia del tratamiento precoz (35). Las técnicas de
cultivo celular no se consideran adecuadas para la
monitorizacién del CMV e instauracion del tratamiento
precoz de la infeccion. El foscarnet y ganciclovir son
igualmente eficaces en el tratamiento precoz de la infec-
cion (36). El foscarnet seria de preferencia para los
casos con neutropenia o para los pacientes que recibien-
do ganciclovir profilactico desarrollasen infeccién. El
tratamiento combinado con dosis reducidas de ganciclo-
vir y foscarnet no mejora la respuesta frente a la mono-
terapia y es mds toxico (37), si bien es cierto que el
nimero 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 estd autorizado para pacientes con sida y
receptores de trasplante de érgano sélido, 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 administracion intravenosa (39). Estan
en curso estudios para confirmar su eficacia en la pre-
vencién del CMV en el TPH.

La mejor prevencion de la enfermedad por CMV, al
disminuir marcadamente la mortalidad directamente
atribuible al virus, ha permitido recientemente (a partir
del afio 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 sélo en el TPH sino también en
los trasplantes de 6rgano sélido (2,3). Estos “efectos
indirectos” consisten en la asociacién de diversos even-
tos con la seropositividad al CMV y/o desarrollo de
infeccién por CMV, pero no con el desarrollo de enfer-
medad por este virus. Entre estos efectos estdn el
aumento de la EICH, MRT, peor supervivencia, y
mayor mortalidad por bacteriemias e infecciones fingi-
cas tanto en el TPH de donante no relacionado como
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TABLA IV

EFECTOS INDIRECTOS DEL CITOMEGALOVIRUS: IMPACTO DE LA SEROLOGIA DEL PACIENTE

Autor (afio) N° 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% 1} absoluta MRT
Doney (2003) 182 0 52 99% f 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.

familiar, en este tltimo caso realizado con deplecién de
células T del in6culo trasplantado. El uso del ganciclo-
vir profildctico o en forma de tratamiento precoz de la
infeccién no disminuye este exceso de mortalidad en los
pacientes CMV seropositivos. De esta forma, al sumar
la mortalidad atribuida directamente a enfermedad por
CMYV a la producida por estos efectos indirectos, resulta
que el CMYV sigue siendo responsable de un elevado
porcentaje de muertes no muy distinto del que tenfamos
hace 2 décadas. Estos datos aumentan el interés por la
profilaxis del CMV con antivirales poco téxicos (en
particular no mielosupresores) como el aciclovir/valaci-
clovir (14,28). En este sentido tiene gran interés el
empleo profilactico del maribavir, un nuevo antiviral
con enorme actividad frente al CMV y poco téxico (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 prevencién del CMV, que como se
ha comentado previamente, se centraban en la preven-
cion de la enfermedad mas que la infeccién. Pasariamos
de esta forma de una estrategia que intentaba prevenir
prioritariamente la enfermedad a otra en la que lo que
interesa es prevenir la infeccion.

El otro gran problema actual del CMV en el TPH es
el desarrollo de enfermedad tardia (aquella que aparece
a partir del dia +100 postrasplante), que es actualmente
la forma predominante de presentacién (19-21). Las
estrategias de tratamiento precoz de la infeccién o el
empleo profildctico de antivirales, consiguen prevenir
eficazmente la enfermedad en los 100 primeros dias
postrasplante. El problema es que no resulta facil reali-
zar una vigilancia semanal o bisemanal ni administrar
ganciclovir por via intravenosa de forma prolongada
durante meses. La enfermedad tardia tiene una mediana
de presentacion de 160-180 dias postrasplante (compa-

rada con 55 dias de la presentacién clésica), con una
mortalidad elevada y similar a la enfermedad precoz.
Los factores de riesgo para la enfermedad tardia son: la
aparicién de infeccién sistémica previa al dia +100, la
existencia de EICH, el tratamiento antiviral prolongado
hasta el dia +100, marcada linfopenia (< 100/mm?® lin-
focitos totales, o < 50/mm*® linocitos CD4+), y la
ausencia de respuesta inmune celular CMV especifica
a los 3 meses (20,21). Una de las posibilidades seria la
administracién de un antiviral efectivo por via oral ini-
cidndolo en torno al dia 80-100. Esto es justamente el
estudio que se estd 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 mayoria de las infecciones post-
TPH provienen de la reactivacion del HS que porta el
paciente. En los aspectos clinicos poco ha variado la
situacién respecto a la revisién anterior (8), por lo que
solo se resumird aqui lo esencial. Al igual que en otras
infecciones por herpesvirus, la seropositividad pretras-
plante se debe considerar el factor de riesgo mds impor-
tante para el desarrollo de enfermedad postrasplante. El
80% de los pacientes seropositivos sometidos a TPH que
no reciban profilaxis antiviral tendrdn reactivacion clini-
cade su HS en los primeros 50 dias, cifra que disminuyen
drasticamente (< 5%) si se utiliza profilaxis con aciclovir.
Menos del 1% de los pacientes seronegativos tendran
excrecion del HS postrasplante. La manifestacion mas
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 nimero 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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la fase postrasplante inmediata (2 primeras semanas)
coincidente con la neutropenia. E1 HS es junto con el
CMYV la causa mds frecuente de esofagitis viral postras-
plante que suele presentarse con nauseas, vOmitos,
malestar y fiebre, pero frecuentemente sin disfagia. Mds
raras son la afectacion 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 relacién con el HS.
En primer lugar el papel de la serologia del donante en
la reactivacion postrasplante del HS. Tradicionalmente
se crefa que no ejercia ninguna influencia. Un reciente
estudio demostré justo lo contrario. La serologia del
donante ejerce un papel determinante en la reactivacién
del virus, el desarrollo de enfermedad visceral y desa-
rrollo de resistencia al aciclovir (41). Los pacientes
seropositivos HS tipo-1 que tenian donantes seropositi-
vos para HS tipo-1 tenfan incidencias claramente meno-
res de reactivacion, enfermedad y resistencia antiviral
comparado con los pacientes con donantes seronegati-
vos. Se interpreta que esta proteccion se produce
mediante una transferencia de inmunidad virus especifi-
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
viricas en general y en concreto del HS. El mecanismo de
resistencia mds frecuente consiste en alteraciéon de la
timidin kinasa viral lo que se traduce en resistencia al aci-
clovir, penciclovir y ganciclovir, conservando sensibili-
dad al foscarnet. En un reciente estudio se objetivé 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 mayoria de los HS
resistentes en receptores de TPH se aislaron en pacientes
con trasplante alogénico (18,4 vs. 1,2% en aut6logo).
Estas cifras de por si preocupantes lo son mds al conocer
el hecho de que el 64% de los pacientes con HS resisten-
tes al aciclovir que recibieron foscarnet (el agente tedri-
camente de eleccion en estos casos) desarrollaron poste-
riormente resistencia al foscarnet (43). El desarrollo de
nuevos antivirales con mecanismos de accién distintos a
la inhibicién de la DNA polimerasa es por tanto una
necesidad para un creciente nimero de pacientes (44). De
los compuestos en investigacion 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 accién limita-
do que incluye HS tipo-1 y 2. En modelos animales ha
mostrado buena absorcidn, 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 afios,
siendo similar en el trasplante alogénico y autélogo. La
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mediana de aparicion de la infeccion es de 5 meses y el
periodo de mayor riesgo es desde los 2 a los 6 meses
postrasplante. Post-TPH la infeccién por VZ se mani-
fiesta como zoster en el 85% de los casos y de forma
varicelosa en el 15% restante. Estos dltimos tienen una
mayor incidencia de diseminacién a érganos y mortali-
dad que las formas de presentacion tipo zoster. Un 15%
de los pacientes con presentacién de zoster se disemi-
nan. De un 30-40% desarrollan neuralgia post-zoster.
Una forma peculiar de presentacién del VZ que se debe
tener en cuenta al manejar pacientes con TPH es la vis-
ceral (generalmente abdominal) sin lesién cutdnea pre-
cedente (46,47). La mortalidad de esta presentacién es
elevada (50%), en parte por la dificultad de realizar un
diagnéstico e instaurar precozmente un tratamiento
antiviral. El uso de tratamiento empirico con aciclovir
ante cuadros sospechosos o el uso de técnicas sensibles
como la PCR pueden ayudar a disminuir la mortalidad
de estos cuadros (46,47).

Los pacientes con TPH tienen gran riesgo de desarro-
llar infeccién clinica tras exposicién 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 especifica anti-VZ lo antes posible, y siempre
dentro de las 96 horas siguientes a la exposicion
(48,49). Cuando no se pueda administrar gammaglobu-
lina especifica y esté indicado realizar una profilaxis
post-exposiciéon se podria administrar la denominada
“profilaxis demorada” con aciclovir oral (dosis 800
mg/6 h x 7 dias) o su equivalente en valaciclovir. Esta
estrategia se ha ensayado con éxito en nifios sanos, pero
no en pacientes inmunodeprimidos. El aciclovir se debe
de iniciar entre el séptimo y noveno dia de la exposi-
cién, 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
mayoria de las muertes de pacientes con zoster/varicela
ocurren en pacientes con afectacién pulmonar. El objetivo
principal del tratamiento del zoster en los pacientes onco-
hematoldgicos es la prevencion de la diseminacion cuta-
nea y visceral. El tratamiento de los VZ complicados con
afectacion 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/m*/8 h). Los casos de zoster localiza-
dos se han tratado exitosamente con aciclovir oral (800
mg x 5 veces al dia) (50) o con antivirales con mejor bio-
disponibilidad y posologia mas cémoda como el famci-
clovir (500 mg/8 h) (51) y el valaciclovir (1 g/8 h) aunque
con este ultimo no hay experiencia publicada en el TPH.
No se aconseja emplear posologias con dosis menores a
las indicadas o la administracion en una tnica dosis diaria
en el caso del famciclovir. Recientemente se ha autoriza-
do en varios paises europeos la brivudina, un andlogo
nucleésido de la pirimidina de administracién oral, algo
mas activo que el aciclovir frente al HS tipo-1 pero mucho
mds activo (unas 4.000) frente al VZ (52). Tiene la gran
ventaja de requerir una dosis tnica diaria (125 mg) y de
no ser nefrotéxico 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 reduccién de la neuralgia
post-herpética y en el tiempo a cese de formacioén de nue-
vas vesiculas (53,54). En inmunocomprometidos los estu-
dios han incluido un menor nimero de pacientes y se ha
comparado con aciclovir intravenoso (55,56). Una pre-
caucién muy importante que hay que tener en cuenta es la
contraindicacién 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 prevencion eficaz a largo plazo de la
enfermedad por VZ. El uso del aciclovir profilactico
prolongado (hasta 6 o mas meses) y a dosis altas, aun-
que si disminuye la incidencia durante la administracién
del antiviral, no consigue disminuir la incidencia global
de VZ. Se ha comentado una experiencia no publicada
del grupo de Seattle segin la cual no ocurria enferme-
dad por VZ si la profilaxis se prolongaba por 12 meses
(9). No obstante una publicacién reciente no apoya esta
afirmacion (57) pese a una mediana de administracion
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 exposicion (48,58). No
obstante la experiencia preliminar de pequefios ensayos,
ha mostrado que la prevencién del VZ con la vacuna es
posible en el TPH (59,60). De hecho en un estudio ran-
domizado realizado con vacuna inactivada se consiguid
disminuir la incidencia de VZ en un 50%, hecho que se
correlaciond con la reconstitucién de inmunidad CD4
especifica anti-VZ (61).

VIRUS DE EPSTEIN-BARR (VEB)

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

Sin embargo, el interés del VEB en el TPH se debe
fundamentalmente a una tnica complicacién: el sindro-
me linfoproliferativo postrasplante asociado al VEB
(SLPT-VEB) que se asocia con una elevada mortalidad
(62). El cuadro se produce por una proliferacién 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. E1 SLPT-VEB se obser-
va fundamentalmente en el TPH alogénico siendo muy
raro en el autdlogo. En el TPH los LTPD son lesiones
mads agresivas (63) que las observadas en el trasplante
de 6rgano sélido. En contraste con los trasplantes de
organos solidos, en el TPH los SLPT son oligoclonales
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o monoclonales (64). Histolégicamente se describen
como linfomas polimorfos de células B y como linfo-
mas inmunobldsticos. Clinicamente los pacientes pre-
sentan fiebre que no responde a los antibiéticos, fre-
cuentemente asociado con linfadenopatia y con menor
frecuencia con rash, hepatoesplenomegalia o sintomas
de afectacion del sistema nervioso central. Los SLPT-
VEB son procesos de aparicién precoz (entre el 1-5 mes
postrasplante), con un pico de incidencia en el segundo
mes. Los SLPT de aparicion tardia (= 1 afio post-TPH)
son menos frecuente, y muestran una asociacién menos
marcada con el VEB, presentando como tnico factor de
riesgo la existencia de ECH-crénico extenso. Los prin-
cipales factores de riesgo para los SLPT son: la deple-
cion células T, donante no emparentado o donante fami-
liar con 2 o mds antigenos HLA distintos, profilaxis o
tratamiento de la EICH-aguda con gammaglobulina
antitimocitica, y el tratamiento de la EICH-aguda con
anticuerpos monoclonales anti-CD3 (65).

En el TPH, dada la agresividad de las lesiones, la dis-
minucién de la inmunosupresién no produce respuesta
en la mayoria de los casos a diferencia de lo que ocurre
en una parte sustancial de casos en el trasplante de 6rga-
no soélido. El uso de antivirales o quimioterapia no ha
sido de utilidad en el TPH. Ningtn antiviral disponible
consigue eliminar el VEB en estado latente, ni la pro-
duccién de determinados antigenos producidos en este
estado. Los antivirales como el ganciclovir, foscarnet y
cidofovir dependen de la expresion de la DNA polime-
rasa para ejercer su funcién. Este enzima se expresa
s6lo en la infeccién litica por VEB pero no durante la
infeccién latente. E1 SLPT-VEB se considera que ocu-
rre por infeccidn latente de los linfocitos B, por lo que
no cabe esperar un papel de estos antivirales en la pre-
vencion o el tratamiento. En un interesante trabajo se
mostré que la hidroxiurea, un inhibidor de la ribonucle6-
tido reductasa, consigue eliminar los episomas del VEB
en lineas celulares linfoblastoides alterando su creci-
miento (66). Este descubrimiento podria abrir una nue-
va forma de tratamiento a los sindromes linfoproliferati-
vos asociados al VEB, como de hecho ya se ha
comunicado recientemente (67,68).

La determinacién de la carga viral del VEB mediante
PCR en sangre es titil 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
infeccién frente a otra de tratamiento precoz de la enfer-
medad es lo mas adecuado (70).

El tratamiento para este proceso en el TPH puede
hacerse mediante la infusién de linfocitos (especificos
o inespecificos) frente al VEB (71) o con anticuerpos
monoclonales anti-linfocitos B como el rituximab
(72,73). La terapia con anticuerpos monoclonales



Vol. 19. N.° 2, 2005

simplifica el tratamiento y evita el desarrollo de EICH
que puede aparecer tras la infusién de linfocitos. Por
ello se considera ahora como el tratamiento de prime-
ra linea (62). E1 SLP-VEB en el sistema nervioso cen-
tral no suele responder a los anticuerpos monoclona-
les debido a su falta de penetracién. En estos casos la
infusion de linfocitos y/o la administracién de hidro-
xiurea puede ser ttil (68).

NUEVOS HERPESVIRUS (TIPO 6, 7Y 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 mds implicaciones clinicas tiene en el TPH.

Herpesvirus tipo 6 (HHV-6)

El HHV-6 es uno de los virus mds ubicuos en huma-
nos. Practicamente el 100% de la poblacién estd infecta-
da por ese virus a los 3 afios de edad. Tiene dos varian-
tes descritas (HHV-6A y HHV-6B). Tanto en nifios
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 subito (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 diagndstico de infeccidn se
realiza en la practica mediante la deteccién 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 cutdneo precoz (en el pri-
mer mes postrasplante) frecuentemente asociado a un
cuadro febril que puede ser dificil de distinguir del
EICH; mielosupresion o fallo de injerto; y encefalitis.
Relaciéon mds dudosa muestra el HHV-6 con neumonitis
y exacerbacién de EICH-aguda. Al igual que el CMV,
el HHV-6 tiene propiedades inmunomoduladoras
(3,74). En el trasplante de 6rgano sélido se han relacio-
nado las infecciones por HHV-6 con un incremento de
infecciones bacterianas, fingicas y viricas (CMV). El
HHV-6 puede suprimir el desarrollo de respuesta inmu-
ne CMYV especifica y por tanto predisponer al desarrollo
de enfermedad (80). Recientemente se han informado
por primera vez que la infeccién 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
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virus estd discutido. El uso del aciclovir profilactico a
altas dosis de forma prolongada se asocié con menor
incidencia de infecciones o sintomatologia por HHV6
(82,79). De hecho se especula que este hallazgo puede
explicar el aumento de la supervivencia de los pacientes
que reciben aciclovir profildctico a altas dosis (27).

Herpesvirus 7 (HHV-7)

Tras mds de 15 afios de su descubrimiento sigue sien-
do todavia un virus “huérfano”, esto es, no tiene patolo-
gia definida reconocida ni en personas sanas ni en
inmunodeficientes. Se le ha implicado en algunos casos
de exantema subito infantil. Es un virus muy ubicuo en
la poblacién general: mas del 90% de la poblacién adul-
ta es seropositiva, y mds del 75% excretan el virus en la
saliva. Su receptor celular es el CD4. In vitro reactiva al
CMV vy 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 patrén bimodal: presenta un pico en la 3*-4*
semana y otro entre la 9>-10* semana postrasplante (84).
La inmunosupresién no parece que aumente su replica-
cién ya que los autdlogos tienen incluso mds carga que
los TPH alogénicos, no se produce aumento de los titu-
los postrasplante y no hay diferencia con la carga viral
que presentan donantes sanos (85). La infeccién por
HHV-7 se ha relacionado con el injerto demorado de los
neutrdfilos 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 poblacién general oscila del 1-25% en adultos,
con una distribucion similar a la del herpes simple tipo-
2. En donantes altruistas de sangre la seroprevalencia es
del 3,5% (87). Su transmisidn parece producirse por via
sexual, aunque la presencia de anticuerpos en nifios
hace pensar en la existencia de otras vias. En trasplante
de 6rganos sélido se ha descrito la transmision del virus
por el 6rgano (88).

Este virus ha despertado gran interés en el campo de la
oncohematologia y en los trasplantes de 6rganos sélidos
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 mudltiple 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 patégenos menores en el TPH ya que, aunque fre-
cuentemente causaban infecciones, el numero de falle-
cimientos atribuidos a ellos era bajo. La situacién ha
cambiado sustancialmente y actualmente estdn 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
infeccién por virus respiratorios (99). La apreciacién
del impacto de otros virus respiratorios, incluso en
poblacion sana, se estd poniendo de relieve en recientes
publicaciones (100). Si la prevencién y tratamiento de
las complicaciones por CMV es un aspecto bdsico en
todos los programas de TPH, parece 16gico que los virus
respiratorios causantes en la actualidad de una mortali-
dad no muy distinta al CM'V deban de recibir una mayor
atencion.

Los principales virus respiratorios aparecen en la tabla
V. Entre ellos figura el metapneumovirus humano, un
virus nuevo descrito en el ano 2001 (ver mas adelante).
La incidencia de estas infecciones varia entre los distintos
estudios, oscilando entre un 15-20%. Estas cifras poba-
blemente infraestiman la incidencia por varios motivos,
entre ellos por las técnicas diagnésticas empleadas.
Generalmente el diagndstico 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 infeccion por estos virus (102-104).

Las caracteristicas de estas infecciones se comenta-
ron en la revisién previa (8), por lo que sélo se resumi-
rdn los aspectos mds importantes para comentar algunos
aspectos mas novedosos. Clinicamente producen un
cuadro de infeccion de vias respiratorias altas con o sin
fiebre, con tendencia variable a producir neumonia
dependiendo del virus. De entre estos virus destaca el
virus respiratorio sincitial (VRS) al ser el més frecuente

TABLA V

PRINCIPALES INFECCIONES POR VIRUS
RESPIRATORIOS EN EL TPH

Incidencia global: 20-40%
Paramixovirus

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

Parainfluenza (7%)

Metapneumovirus (descrito en 2001)
Influenza
Adenovirus:

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

Picornavirus: rhinovirus (8%), enterovirus no polio-
virus (raro)
Coronavirus (raro)
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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 poblacién general, se han estudiado menos y
se han aislado con menor frecuencia en el TPH. Son
virus de aparicion estacional, salvo el adenovirus y el
parainfluenza que producen patologia durante todo el
afio. Se adquieren por contacto con otros individuos
infectados, no estableciendo ninguno de ellos (salvo el
adenovirus) infeccién latente. La mortalidad en relacién
con estos virus deriva del desarrollo de neumonia y en
el caso del adenovirus también por producir enfermedad
diseminada. Las neumonias por VRS, parainfluenza y
adenovirus y la enfermedad diseminada por adenovirus
se asocian a una elevada mortalidad (= 80%). La exis-
tencia de infeccion en vias 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 afio 2001, aunque se sabe que circula en humanos
desde al menos 1950 (107). En no trasplantados produ-
ce una clinica similar al VRS, siendo factores de riesgo
para enfermedad grave los extremos de edad, la comor-
bilidad y la inmunosupresién (108,109). Produce un
10%, variando de un 7-43%, de las infecciones del trac-
to respiratorio no filiadas (110). El diagndstico requiere
emplear técnicas de PCR. Su importancia en pacientes
con TPH esta por establecerse. No se conoce su inciden-
cia y ni su impacto en esta poblacién de pacientes. En
2003 se informd el primer caso de neumonitis fatal en
un paciente receptor de TPH (111) describiéndose pos-
teriormente mas casos (112). S3 desconoce cual es su
tratamiento, aunque in vifro muestra sensibilidad a la
ribavirina y las inmunoglobulinas inespecificas, aunque
no las especificas frente a VRS (113).

Uno de los aspectos nuevos de interés es la constata-
cién de que los virus respiratorios, al igual que el CMV,
se asocia con la produccién de efectos indirectos (114).
Asf 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 vias
respiratorias bajas (116,117). El parainfluenza, incluso
con afectacion de vias respiratorias superiores, supone
un factor de riesgo independiente para la mortalidad
(117). Estos datos dan mds importancia a estas infeccio-
nes, ya que no s6lo producen morbilidad y mortalidad
de forma directa, sino lo que es mas importante por sus
efectos indirectos en infeccién fingica invasiva y mor-
talidad global. Por ello las estrategias para su preven-
cién cobran todavia mayor interés.

Desde el punto de vista terapéutico no se han produ-
cido avances en la practica clinica 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 mds
extenso de influenza en TPH, el uso de inhibidores de la
neuraminidasa de los pacientes con infeccién por
influenza se asocié con menor tasa de progresion a neu-
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monia y con un aumento de la supervivencia a los 30
dias (116), por lo que parece aconsejable su uso precoz
en estos pacientes. Este estudio refuerza los resultados
de otro previo con un ndmero reducido de pacientes
(118).

El adenovirus es un virus peculiar dentro de este grupo
que produce infecciones con mayor frecuencia en pobla-
cién pedidtrica (119,120). Es un virus que tras la primoin-
feccién establece una infeccién latente de por vida, y es el
tnico virus DNA de este grupo. Se transmite bien por via
respiratoria (como los demds virus respiratorios) y tam-
bién por via 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 mayoria de
las infecciones se interpreta que se producen por reactiva-
cién. La enfermedad por este virus ocurre casi exclusiva-
mente en TPH alogénico. En el TPH puede producir
infecciones del tracto respiratorio, cistitis hemorrigicas,
hepatitis, neumonias, infecciones del tracto gastrointesti-
nal e infecciones diseminadas. Es un virus de aparicién
precoz, generalmente entre los 2-3 meses y se asocia con
la EICH-aguda. Carecemos de prevencion 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
tinica opcién de tratamiento, aunque la experiencia es
limitada (122). La ribavirina intravenosa se ha empleado
con éxito en algunos casos de cistitis hemorragicas, pero
en cambio no parece ser un tratamiento eficaz en los
pacientes con neumonia o enfermedad diseminada. Un
reciente trabajo pone de manifiesto la ausencia de eficacia
de la ribavirina en la reduccién 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 positivizacién del PCR en sangre
para el adenovirus precede al desarrollo de la enfermedad
(125). Este hecho brindaria la oportunidad para realizar
una terapia anticipada de la infeccién 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 préictica tienen en el
ambito hematolégico 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 clinicas y por
ser de transmision parenteral. La problemadtica de estos
virus desborda el alcance de esta revision, por lo que
s6lo se comentaran algunos aspectos concretos. En estas
infecciones es bdsica la colaboracién entre hematélogo
y el hepat6logo 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 situacion inmune frente al
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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-
cién 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). Ademds ahora sabemos que la carga viral
pretrasplante es el factor de riesgo mds importante para el
desarrollo de hepatitis postrasplante en los pacientes
HBsAg+ (130). Otros factores virales también influyen.
La infeccién 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
serologia infraestima al VHC en pacientes inmunocom-
prometidos (incluidos los oncohematoldgicos). La serolo-
gia es un marcador de exposicion al virus, mientras que la
deteccién el ARN-VHC se ha convertido en el estandar
del diagnéstico de la infeccién activa (133). El valor del
antigeno del core del VHC en el manejo de los pacientes
oncohematolégicos estd por determinar. En los pacientes
con infeccién por VHB o VHC con alteracién de la bio-
quimica hepdtica o con signos clinicos de enfermedad
hepética crénica, se recomienda realizar una biopsia hepa-
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 problemadtica: un problema médi-
co asociado al manejo de las mismas y un problema médi-
co-legal derivado de la posible transmisiéon mediante la
infusiéon de progenitores, problemdtica recientemente
revisada por el Subcomité de Complicaciones Infecciosas
y No infecciosas del Grupo Espafiol de Trasplante Hema-
topoyético (GETH) (126). Estos virus plantean problemas
médicos muy distintos en el TPH. E1 VHB supone un ries-
go elevado de hepatitis fulminante y muerte con minimo
riesgo, si es que alguno, de desarrollo de hepatopatia seve-
ra crénica (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 evolucién de la infeccién cronica 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 estandar, desarrollan
hepatitis en el 50% de los casos y un 5-25% mueren por
fallo hepético fulminante como resultado de la reactiva-
ciéon del VHB. La hepatitis post-TPH en pacientes
HBsAg+ es frecuente (aproximadamente 40%), aunque su
incidencia varia considerablemente de unas series a otras
(5-52%), produciéndose un fallo hepatico 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-
plicacién, 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 infeccién 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
mas conveniente para el paciente. La lesién hepdtica
grave producida por el VHB o VHC (cirrosis o fibrosis
hepatica marcada) si se considera contraindicacién 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 evolucién la infeccién sin tomar ninguna medida.
Se justifica en ambas poblaciones de pacientes la adop-
cién 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 positivizacién 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-
macién disponible es aconsejable administrar tratamien-
to profildctico 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 dltimas guias de la AASLD (American Associa-
tion for the Study of Liver Diseases) recomiendan el uso
profilactico 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 positivizacién en un paciente previamente no
replicante, se ha probado con éxito en el trasplante
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