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En las últimas décadas se ha producido una mejoría
global en el pronóstico de los enfermos con cáncer. Hoy
en día, aproximadamente un 50% de estos pacientes
sobrevive a largo plazo de su enfermedad. Aunque las
medidas de prevención y detección precoz están comen-
zando a ofrecer resultados favorables, la mayor parte de
este progreso se debe al desarrollo y perfeccionamiento
de los métodos de diagnóstico y tratamiento (tanto acti-
vo como de soporte). De forma paralela a estos avances
se ha experimentado un incremento significativo en la
morbilidad y mortalidad debida a enfermedades infec-
ciosas; las exploraciones invasivas, la cirugía oncológi-
ca y las terapéuticas mieloablativas han contribuido a
aumentar el riesgo intrínseco de infecciones que presen-
tan los pacientes oncológicos.

Efectivamente, el enfermo con cáncer es per se un
huésped inmunocomprometido (inmunodeprimido),
esto es, presenta una alteración de sus mecanismos
defensivos que lo predisponen a la infección. La natura-
leza y gravedad de estas alteraciones, la situación evolu-
tiva de la neoplasia, la intensidad del tratamiento admi-
nistrado y la exposición a situaciones de riesgo
microbiológico interaccionan de forma compleja para
determinar la incidencia y gravedad de estas infeccio-
nes. En este contexto, las bacterias representan actual-
mente una de las principales causas de mortalidad.

ALTERACIONES EN LOS MECANISMOS DE DEFENSA
FRENTE A LA INFECCIÓN

Se han descrito múltiples factores que pueden predis-
poner a la infección entre los pacientes oncológicos, en
función de los mecanismos defensivos alterados. Algu-
nos de estos factores son inherentes al huésped (edad
avanzada, enfermedades asociadas, estado nutricional),
mientras que otros son debidos a la neoplasia (histolo-

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

NEUTROPENIA

Es la alteración más común y el factor individual más
importante que predispone a la infección en los pacien-
tes con cáncer. Puede ser debida a infiltración de la
médula ósea por el propio tumor (leucemias, linfomas),
hiperesplenismo, enfermedades infecciosas (hepatitis B,
tuberculosis), agranulocitosis por fármacos (antiinfla-
matorios, anticonvulsivantes, antibióticos) o, más fre-
cuentemente, a la mielosupresión inducida por la qui-
mioterapia (a dosis convencionales o intensivas) o la
radioterapia sobre campos amplios. La neutropenia se
define por un recuento de granulocitos inferior a 500
células/mm3 (o un número total de leucocitos por debajo
de 1.000 células/mm3) (2).

El riesgo de infección se relaciona de forma directa
con la velocidad de instauración de la neutropenia, su
intensidad (nadir) y su duración; es máximo cuando el
descenso es rápido, el nadir menor de 100 neutrófi-
los/mm3 y su duración supera los 10 días (3). Así, tras
el tratamiento de inducción de una leucemia aguda o la
quimioterapia de intensificación en un tumor sólido más
del 75% de los enfermos desarrolla fiebre neutropénica,
mientras que esto ocurre en menos del 25% de los casos
después de la quimioterapia convencional empleada en
la mayoría de neoplasias.

La neutropenia se asocia inicialmente con infeccio-
nes bacterianas (gramnegativos y grampositivos) aun-
que, a medida que se prolonga, aumenta la incidencia de
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micosis invasivas. En la fase de recuperación hematoló-
gica son más comunes las infecciones víricas (citome-
galovirus y herpes). Esta evolución temporal del patrón
de infecciones es más evidente en los pacientes someti-
dos a trasplante de médula ósea (TMO) o de progenito-
res hematopoyéticos de sangre periférica (TSP) (4).

ALTERACIONES CELULARES CUALITATIVAS

Junto a las alteraciones numéricas de los granulocitos
suelen existir trastornos celulares funcionales, aunque su
repercusión clínica es más limitada. Los citostáticos
(adriamicina, methotrexate o vincristina) y los corticoides
pueden disminuir tanto la capacidad bactericida como la
fagocitosis. En otras ocasiones se encuentran alterados la
capacidad de migración y la quimiotaxis, como ocurre en
determinados pacientes por efecto de la propia neoplasia
(linfomas) o de su tratamiento (corticoides).

INMUNODEFICIENCIA CELULAR

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

Los pacientes con neoplasias linfoides (leucemias
agudas, linfomas y enfermedad de Hodgkin) presentan
defectos intrínsecos del sistema monocito-macrofágico
que les predisponen a la infección por microorganismos
oportunistas; entre ellos son particularmente frecuentes

los patógenos intracelulares como el virus varicela-zós-
ter, toxoplasma, P. carinii y micobacterias (sobre todo
atípicas). Estas inmunodeficiencias se caracterizan por
persistir aún después del tratamiento con éxito de la
neoplasia. El empleo de quimioterapia (especialmente a
dosis altas), corticoides o inmunosupresores (ciclospori-
na) puede inducir defectos celulares similares, aunque
su duración (y, por tanto, el riesgo de infección) se limi-
ta al tiempo que dura su administración.

INMUNODEFICIENCIA HUMORAL

La infección por gérmenes encapsulados y entero-
bacterias es característica de los pacientes con hipogam-
maglobulinemia significativa; aunque esta alteración
puede ser inducida por corticoides y citostáticos, gene-
ralmente es secundaria a la enfermedad de base (gam-
mapatías monoclonales o leucemias de estirpe linfoide).
Se observa un patrón similar de infecciones en los
pacientes esplenectomizados por cualquier causa.

FACTORES EXTRÍNSECOS

Los catéteres implantados para obtener un acceso
venoso permanente se comportan como cuerpos extra-
ños. En conjunción con otros factores predisponentes
(especialmente la neutropenia) son asiento frecuente de
infecciones por gérmenes grampositivos. Estas infec-
ciones son comunes y, aunque no suelen revestir grave-
dad, complican habitualmente la evolución de los sín-
dromes febriles en estos enfermos. De forma análoga,
los catéteres urinarios aumentan la susceptibilidad a
gérmenes gramnegativos, que presentan una tendencia
acusada a producir sepsis graves. Los preparados de
nutrición parenteral pueden contaminarse por gramposi-
tivos y hongos, y ser el origen de una diseminación
hematógena. La hemoterapia sustitutiva repetida supone
un riesgo significativo de infecciones de curso agudo o
crónico, principalmente de etiología vírica.

ALTERACIÓN DE LAS BARRERAS ANATÓMICAS

La barrera mucocutánea es el primer escalón de
defensa frente a las infecciones bacterianas. Consta de
elementos histológicos (integridad de los epitelios),
enzimáticos (lisozima) y químicos (pH). Su deterioro
puede ser secundario a la neoplasia (cutánides, tumores
digestivos ulcerados) pero, a menudo, se debe a manio-
bras invasivas (endoscopias, biopsias o sondas) o a
efectos indeseables del tratamiento (mucositis por qui-
mioterapia, radiodermitis).

OBSTRUCCIÓN DE CONDUCTOS VISCERALES

La obstrucción de los conductos anatómicos (sobre
todo en el tubo digestivo) suele deberse a la presencia
de neoplasias estenosantes, aunque también puede
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TABLA I

RELACIÓN ENTRE LOS MECANISMOS DE DEFENSA
ALTERADOS (O FACTORES DE RIESGO) Y EL PATRÓN DE

INFECCIONES ESPERABLE

Mecanismo Gérmenes

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

Inmunodeficiencia celular Micobacterias, P. carinii, Salmonella,
L. monocitogenes, virus herpes,
Toxoplasma, Nocardia

Inmunodeficiencia humoral S. pneumoniae, N. meningitidis,
H. influenzae, enterobacterias

Catéteres vasculares S. coagulasa negativa, S. aureus
Sondas urinarias E. coli, P. mirabillis, Klebsiella spp
Nutrición parenteral S. epidermidis, Candida spp
Transfusiones múltiples Virus de hepatitis B y C, 

citomegalovirus,
Salmonella, Candida

Obstrucción intestinal Pseudomonas, grampositivos, 
Clostridium spp

Lesiones cutáneas Estafilococos, estreptococos
Ulceraciones mucosas Gramnegativos, anaerobios
Esplenectomía S. pneumoniae, N. meningitidis,

H. influenzae
Profilaxis y tratamiento antibiótico Clostridium difficile



deberse a causas benignas (bridas). Origina un acúmulo
de secreciones orgánicas que suelen infectarse por cre-
cimiento de la flora endógena.

CAMBIOS EN LA FLORA ENDÓGENA

La mayoría de infecciones en el huésped inmuno-
comprometido provienen de su flora endógena. Sin
embargo, ésta está a menudo modificada por el efecto
de los antibióticos empleados con intención profiláctica
o terapéutica. El desequilibrio que estos agentes indu-
cen condiciona la proliferación de los gérmenes más
virulentos, generalmente gramnegativos. La colitis
pseudomembranosa es el más claro ejemplo de infec-
ción intestinal secundaria al empleo de antibióticos.

OTRAS ALTERACIONES

En los pacientes oncológicos es frecuente la coexis-
tencia de otros factores de riesgo para diversas infeccio-
nes, como las enfermedades concomitantes (diabetes,
obstrucción crónica al flujo aéreo), disfunción neuroló-
gica (disminución del nivel de conciencia, inmovili-
dad), edad avanzada o malnutrición calórico-proteica.
Su consideración individualizada, un tratamiento ade-
cuado y la prevención de sus complicaciones son parte
sustancial del tratamiento de soporte, que disminuye
significativamente la morbilidad infecciosa.

ESPECTRO MICROBIOLÓGICO

El conocimiento de los patrones de infección en cada
medio es un requisito imprescindible para la práctica de
una terapéutica antimicrobiana efectiva. Ya hemos
señalado cómo determinadas alteraciones defensivas o
situaciones de riesgo se asocian a la infección por pató-
genos específicos. Sin embargo, en general, son múlti-
ples las bacterias capaces de colonizar a un huésped
inmunodeprimido. Su prevalencia en cada hospital e
incluso en determinadas áreas de éste (unidades de tras-
plante o de cuidados intensivos) son determinantes de la
política antibiótica del centro. El lugar de adquisición
de la infección también es importante; las bacteriemias
de origen nosocomial suelen estar producidas por gér-
menes grampositivos, mientras que en las de origen
extrahospitalario predominan los gramnegativos (5).

Existe una evolución constante en el espectro de
patógenos a lo largo del tiempo, lo que ha condicionado
una adaptación progresiva del tratamiento antibiótico
(6). Así, en los años 60-70, la mayoría de infecciones
graves en pacientes neutropénicos se debía a gramnega-
tivos aerobios (E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa);
entre los grampositivos eran comunes S. aureus y Strep -
tococcus spp. La elevada mortalidad por estas infeccio-
nes (especialmente las primeras) condujo al estableci-
miento de la antibioticoterapia empírica de amplio
espectro como práctica habitual en los enfermos con
fiebre y neutropenia.

Durante los años 80 se incrementó la frecuencia de
infecciones por bacterias grampositivas, especialmente
estafilococos coagulasa-negativa, en relación con el
empleo creciente de catéteres vasculares; su progresiva
resistencia a los antibióticos beta-lactámicos condicionó
el empleo electivo de la vancomicina. Las infecciones
por estreptococos alfa-hemolíticos también han aumen-
tado, sobre todo en pacientes con mucositis oral o que
reciben profilaxis antibiótica con quinolonas.

Aunque la incidencia de infecciones por gramnegati-
vos ha disminuido significativamente, E. coli, K. pneu -
moniae y Enterobacter spp son aún causa frecuente de
morbilidad; es preocupante su resistencia creciente a las
cefalosporinas y penicilinas debido a la inducción de
bata-lactamasas. La reducción más significativa en el
número de aislamientos se ha producido en relación con
P. aeruginosa; ello es probablemente responsable de la
mejoría global en el pronóstico de los pacientes con fie-
bre neutropénica y ha condicionado una mayor flexibili-
dad en la selección del tratamiento empírico inicial.

Los anaerobios (Clostridium spp, Bacillus spp)
representan un pequeño porcentaje entre las infecciones
primarias pero pueden contribuir a infecciones mixtas
en la cavidad oral o en el área perianal. C. difficile pro-
duce cuadros de diarrea que pueden complicar la evolu-
ción de los pacientes con tratamiento antibiótico prolon-
gado. Aunque las micobacterias no son una causa
frecuente de afectación en los pacientes con cáncer, se
prevé un aumento en su incidencia en relación con su
prevalencia en pacientes con SIDA, el desarrollo de
resistencias a los tuberculostáticos y la mayor invasivi-
dad de las micobacterias atípicas (7).

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

CLÍNICA GENERAL Y EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA INICIAL

Las infecciones bacterianas en los pacientes inmuno-
deprimidos (particularmente en situación de neutrope-
nia) se caracterizan por su evolución clínica atípica. En
general su instauración es insidiosa, no suelen existir
signos inflamatorios u orientadores de focalidad y, en
ausencia de tratamiento correcto, progresan rápidamen-
te con una desproporción entre los escasos hallazgos
exploratorios y un marcado deterioro del estado general
(8).

La fiebre (definida como temperatura oral igual o
superior a 38,3ºC en una sola ocasión) o el estado febril
(temperatura oral igual o superior a 38ºC durante más
de una hora) (9) es la manifestación más común y a
menudo única. Puede estar ausente en determinadas
infecciones (C. septicum), por lo que habrá que investi-
gar otros síntomas. Es importante evitar el termómetro
rectal en pacientes neutropénicos por el riesgo de dise-
minar focos inadvertidos. Aunque hay que descartar
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otras causas de elevación térmica (Tabla II), la presen-
cia de fiebre obliga a realizar una evaluación diagnósti-
ca inmediata y a instaurar un tratamiento antibiótico
precoz.

TABLA II

CAUSAS DE FIEBRE EN EL PACIENTE CON CÁNCER

—Infección (con o sin clínica sugestiva)*
—Fiebre tumoral (linfomas, sarcoma de Ewing, metás-

tasis hepáticas)
—Causa farmacológica (bleomicina, interferón, anti-

bióticos, fenitoína)
—Reacciones transfusionales
—Causa neurológica central (metástasis, hemorragia,

hipertensión endocraneal)
—Enfermedades intercurrentes (enfermedad tromboem-

bólica, EICH, vasculitis)
* En presencia de neutropenia, un 70% de los episodios febriles son
de causa infecciosa.
EICH: enfermedad de injerto contra huésped.

ANAMNESIS

Un primer paso en el enfoque diagnóstico correspon-
de al reconocimiento de los factores que, en cada caso
concreto, convergen para determinar el riesgo indivi-
dual de infección: neoplasia de base (histología y situa-
ción evolutiva), tratamiento recibido (grado de mielosu-
presión), enfermedades concomitantes, presencia de
catéteres o sondas, maniobras diagnósticas invasivas o
empleo de antibioticoterapia profiláctica Esta informa-
ción suele definir con aproximación el patrón de infec-
ción más probable (10). Es importante indagar sobre las
infecciones previas, ya que algunos pacientes presentan
infecciones recidivantes por el mismo germen y en
idéntica localización en diversas fases de la enfermedad
(reactivación de focos latentes). 

Dado que los síntomas y signos clásicos de infección
suelen estar atenuados, debe prestarse especial atención
a una anamnesis orientada a aquellas localizaciones más
frecuentemente implicadas: pulmón, cavidad orofarín-
gea, vías venosas, piel, periné o tractos urinario y diges-
tivo (11). En particular, cualquier grado de disnea o
modificación en los hábitos de tos o expectoración pue-
de reflejar una infección respiratoria incipiente. Se debe
señalar en la historia clínica el día de comienzo de la
fiebre y su relación temporal con la fecha de la adminis-
tración del último ciclo de quimioterapia, ya que esta
información permite predecir la duración esperada de la
posible neutropenia.

EXPLORACIÓN FÍSICA

Por los motivos señalados anteriormente, se debe
realizar una exploración física minuciosa (diaria o
incluso varias veces al día) buscando los signos más
sutiles de focalidad. Algunas localizaciones específicas

(trayecto de catéteres, venoclisis, región periodontal,
fondo de ojo, uñas y sitios de punción o biopsia recien-
tes) pueden aportar hallazgos significativos, por lo que
no deben pasarse por alto. Hay que vigilar estrechamen-
te el estado general y las constantes vitales del paciente.
Se monitorizará la situación hemodinámica (frecuencia
cardíaca, tensión arterial y diuresis) y respiratoria (pul-
sioximetría), cuando las circunstancias evolutivas lo
requieran, para tratar precozmente las complicaciones
que comportan un mayor riesgo vital (shock séptico o
insuficiencia respiratoria).

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

En la tabla III se recoge el protocolo diagnóstico básico
recomendado en los pacientes con fiebre neutropénica y
que, en general, es aplicable a otras situaciones de fiebre
en enfermos inmunodeprimidos (2,6). El estudio micro-
biológico es la parte fundamental de este protocolo; aun-
que se ha producido un enorme avance en las técnicas de
aislamiento bacteriano (centrifugación con lisis, inmuno-
fluorescencia o reacción de la polimerasa en cadena) (12),
estas pruebas no son los suficientemente rápidas, sensibles
o específicas como para permitir un tratamiento antimi-
crobiano diferido a sus resultados. En ausencia de clínica
sugestiva, los cultivos sistemáticos y seriados de las cavi-
dades u orificios naturales (fosas nasales, orofaringe o rec-
to) no aumentan la rentabilidad diagnóstica (13).

TABLA III

EVALUACIÓN DEL PACIENTE INMUNODEPRIMIDO CON
FIEBRE Y SOSPECHA CLÍNICA DE INFECCIÓN

Estudios obligados (a realizar en todos los casos)
—Anamnesis dirigida (factores predisponentes, infec-

ciones previas)
—Exploración física (exhaustiva y repetida)
—Monitorización de constantes
—Hemograma con recuento diferencial* y estudio de

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

hongos):
sangre (periférica y de catéter)
cualquier exudado sospechoso

Pruebas opcionales (dirigidas por la clínica)
—Gasometría arterial y estudio del equilibrio ácido-

base
—Otros cultivos microbiológicos:

orina (sondas)
coprocultivo (diarrea)
biopsia de lesiones cutáneo-mucosas
LCR (deterioro neurológico)

—Ecografía abdominal
—TC de tórax

TC: Tomografía computarizada, LCR: Líquido cefalo-raquídeo.
* Repetir el análisis cada 3 días

248 J. APARICIO URTASUN ET AL REV. CANCER

10



Se recomiendan hemocultivos cuantitativos para
comparar las muestras obtenidas de catéter central y de
sangre periférica (14). Las lesiones cutáneas sospecho-
sas de estar sobreinfectadas deben aspirarse o biopsiarse
para estudio citológico y cultivo (15). El examen micro-
biológico de las heces, orina, líquido cefalorraquídeo
(LCR) u otros fluidos orgánicos sólo está indicado en
caso de que exista sospecha clínica de infección en estas
localizaciones.

De forma análoga a lo que sucede con los cultivos, el
empleo de métodos de imagen para localizar la infec-
ción no es efectivo si no existen síntomas orientadores.
Algunas técnicas, como la gammagrafía con In-111
ligado a IgG (16), pueden ayudar a detectar localizacio-
nes de infección no sospechada en pacientes con neutro-
penia, pero se necesita confirmar su utilidad clínica.

La radiografía de tórax suele ser normal, especial-
mente en ausencia de clínica respiratoria y en las fases
iniciales de la infección. Sin embargo, dado que la neu-
monía es la infección focal más común, algunos autores
recomiendan el empleo de tomografía computarizada
(TC) pulmonar de alta resolución en pacientes con fie-
bre recurrente o prolongada y radiografía de tórax nor-
mal, sobre todo si son receptores de TMO o TSP (17).

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

BACTERIEMIA, SEPSIS Y SHOCK SÉPTICO

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

Conceptualmente, sepsis es la respuesta inflamatoria
sistémica causada por una infección; se define por la
presencia de dos o más de los siguientes signos: a) tem-
peratura superior a 38ºC o inferior a 36ºC, b) frecuencia
cardíaca superior a 90 latidos/minuto, c) frecuencia res-
piratoria superior a 20 respiraciones/minuto, y d) leuco-
citos superiores a 12.000/mm3 o inferiores a 4.000/mm3,
o bien con más de un 10% de formas inmaduras. Una
sepsis puede cursar con cultivos negativos (datos clíni-
cos de infección, sin documentación microbiológica y
bajo tratamiento antibiótico empírico) o con cultivos
positivos (y con bacteriemia o sin ella). Sepsis grave es
la sepsis asociada a la presencia de una disfunción orgá-
nica, hipotensión o hipoperfusión; incluye, entre otros
signos, acidosis láctica, oliguria y alteración del estado
mental. Shock séptico se define como la sepsis grave

asociada a hipotensión e hipoperfusión tisular a pesar
del aporte adecuado de fluidos, requiriendo tratamiento
con agentes inotrópicos o vasopresores (19). 

Sepsis, sepsis grave y shock séptico no son tres enti-
dades diferentes sino que representan etapas sucesivas,
cada vez más graves, de una misma enfermedad (20).
La mortalidad de estos procesos en España oscila entre
25-30% para la sepsis y 35-60% para el shock séptico
(21).

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

En pacientes inmunocomprometidos, los signos clá-
sicos de sepsis (fiebre, escalofríos, taquicardia, taquip-
nea, hipotensión y confusión) pueden estar ausentes o
desarrollarse de forma larvada, atípica o con cultivos
negativos. La hiperventilación y la desorientación sue-
len ser los síntomas más precoces. En ocasiones, las
lesiones cutáneas asociadas pueden orientar a la etiolo-
gía más probable: púrpura petequial (N. meningitidis),
ectima gangrenosa (P. aeruginosa o A. hydrophila) o
eritrodermia  (S. aureus o S. pyogenes). En fases más
avanzadas aparece oliguria, infiltrados pulmonares y
fracaso multiorgánico.

La sospecha clínica y la exploración física minuciosa
son claves para el diagnóstico de una sepsis, ya que el
tratamiento precoz se asocia a una reducción de la mor-
talidad. Se han descrito varios factores predictores del
desarrollo de una bacteriemia en pacientes con fiebre
neutropénica: profilaxis antifúngica, granulocitopenia
prolongada, trombopenia severa y temperatura superior
a 40ºC (24). Antes de iniciar la antibioticoterapia deben
obtenerse cultivos múltiples (de sangre, catéter y otras
localizaciones sospechosas). Se realizarán al menos dos
hemocultivos para gérmenes aerobios (bacterias y hon-
gos) y uno para anaerobios (25).

INFECCIONES PULMONARES

La neumonía es la causa más frecuente de infección
grave entre los pacientes neoplásicos, en particular si se
hallan en situación de neutropenia. Un 25% de las infec-
ciones documentadas en pacientes neutropénicos y un
50% de las que ocurren en los pacientes sometidos a
TMO o TSP autólogo corresponden a neumonías. Estos
procesos constituyen, tras la sepsis, la principal causa
de mortalidad por infección (26).

Prácticamente cualquier agente etiológico (bacterias,
hongos, virus y parásitos) puede ser responsable de su
aparición. La inmunosupresión (neutropenia, inmuno-
deficiencia celular o humoral) y otros factores de riesgo
(obstrucción crónica al flujo aéreo, empleo de antibióti-
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cos o corticoides, cirugía) contribuyen a la aspiración
repetida o la diseminación hemática de los patógenos
potenciales. Junto a estos factores, el patrón radiológico
pulmonar y el tiempo de aparición de los infiltrados
parenquimatosos pueden ayudar a predecir los gérme-
nes más probablemente implicados (Tabla IV) (27,28).
Debe prestarse especial atención al diagnóstico diferen-
cial con otras causas frecuentes (no infecciosas) de
afectación pulmonar en estos pacientes: neumonitis por
irradiación o por fármacos (bleomicina, busulfán, met-
hotrexate), metástasis pulmonares, hemorragia pulmo-
nar, insuficiencia cardíaca congestiva, tromboembolis-
mo pulmonar o síndrome de distrés respiratorio del
adulto (29).

TABLA IV

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL ETIOLÓGICO DE LA
NEUMONÍA EN PACIENTES CON CÁNCER*

Infiltrado localizado Infiltrado difuso
Paciente no neutropénico
—Bacterias: S. pneumoniae, H. Influenzae, —Bacterias: Legionella, clamydia,

micobacterias, anaerobios micobacterias, nocardia
—Hongos: Criptococo, histoplasma, —Parásitos: P. carinii, T. gondii

coccidioides —Mycoplasma
—Virus: VRS, adenovirus —Virus: HS, VZV, CMV, influenza

—Hongos: Aspergillus, cándida

Paciente neutropénico
—Precoz: Klebsiella spp, Pseudomonas spp, —Cualquier grampositivo o

enterobacterias gramnegativo, micobacterias,
—Refractario: Enterobacterias, Pseudomonas, nocardia, legionella, clamydia

legionella, mycoplasma, micobacterias, —Hongos: Candida, aspergillus,
nocardia, hongos (criptococo, aspergillus, criptococo, histoplasma
histoplasma) —Parásitos: P. carinii, T. gondii,

—Tardío: Aspergillus, P. carinii, Candida, Strongyloides
Fusarium spp, enterobacterias, nocardia, —Virus: HS, VZV, CMV, 
micobacterias, histoplasma, coccidioides, influenza, adenovirus
HS, VZV, CMV

* Modificado de referencias (27-29)
VRS: virus respiratorio sincitial, HS: virus herpes simple, VZV: virus
varicela-zoster, CMV: citomegalovirus

La fiebre es el signo más constante. Sin embargo, la
tos o la expectoración a menudo están ausentes, al
menos en las fases iniciales de la neumonía. Otros sínto-
mas posibles son la disnea, el dolor pleurítico o la
hemoptisis. Dada su tendencia a la progresión rápida, su
morbimortalidad y la dificultad habitual para conocer el
agente etiológico, el oncólogo necesita ser enérgico en
el diagnóstico y tratamiento de estas infecciones (30).

La detección de una neumonía suele realizarse
mediante una radiografía simple de tórax, aunque la TC
aumenta su rentabilidad en las fases precoces y en
pacientes con lesiones pequeñas. El diagnóstico etioló-
gico se basa en la realización sucesiva de una serie de
técnicas con invasividad creciente: cultivo de esputo
(espontáneo o inducido), broncoscopia con lavado bron-
coalveolar y/o biopsia transbronquial (más sensible en

lesiones extensas y centrales) y biopsia/aspiración
transtorácica con aguja (electiva en lesiones periféricas,
focales o nodulares). Su indicación debe basarse en la
evolución clínica tras iniciar el tratamiento empírico, el
estado general del paciente, su saturación arterial de
oxígeno y el recuento plaquetario (con frecuencia una o
más de estas circunstancias contraindican la práctica de
pruebas invasivas). La biopsia pulmonar a cielo abierto
o, más recientemente, mediante toracoscopia es el pro-
cedimiento diagnóstico definitivo, aunque también el
más agresivo; sin embargo, no está demostrado que la
información que proporciona mejore la supervivencia
global (29).

Se recomienda la combinación de TC y lavado bron-
coalveolar dirigido como técnicas diagnósticas más sen-
sibles (17,31). Todas las muestras de tejidos o fluidos
deben enviarse para tinciones y cultivos bacterianos
(incluyendo bacilos ácido-alcohol resistentes típicos y
atípicos, Legionella y anaerobios) y fúngicos, citología
(para inclusiones víricas y tinción de plata para hongos
y P. carinii) e histopatología (28). En todo caso, el trata-
miento antibiótico empírico no debe diferirse en espera
de sus resultados.

INFECCIONES ASOCIADAS A LOS CATÉTERES

Los pacientes con cáncer a menudo son portadores
de catéteres venosos centrales, que permiten realizar
extracciones de sangre y administrar quimioterapia,
antibióticos, nutrición parenteral o hemoderivados. Los
dos tipos más frecuentes son el reservorio subcutáneo
totalmente implantable (Port-A-Cath y similares) y el
catéter de tipo Hickman (con orificio directo de salida al
exterior); ambos pueden tener de una a tres luces. Su
empleo es creciente en relación con la ampliación de las
indicaciones de quimioterapia y la extensión de los pro-
cedimientos de leucaféresis y trasplante hematopoyéti-
co.

Aproximadamente se producen 0,4 infecciones y
0,26 bacteriemias por cada 100 días en que un individuo
es portador de catéter. Los agentes etiológicos más fre-
cuentes son, en orden decreciente, S. epidermidis, S.
aureus, bacilos gramnegativos, bacilos grampositivos
(Corynebacterium JK) y hongos (Candida spp); existen
lesiones crónicas del orificio de salida del catéter por
micobacterias atípicas, difíciles de erradicar. Los meca-
nismos patogénicos son la invasión a partir de focos
cutáneos y la colonización a partir de una bacteriemia
de otro origen (32).

Se han descrito 4 tipos de infecciones relacionadas
con estos dispositivos: 1) Infección del orificio de sali-
da, caracterizada por eritema, calor o dolor locales y,
ocasionalmente, supuración; 2) Infección del túnel sub-
cutáneo, con dolor selectivo en este trayecto; 3) Bacte-
riemia. No suele presentar signos locales; a menudo
sólo produce fiebre pero puede originar cuadros graves
como sepsis o shock; y 4) tromboflebitis séptica, carac-
terizada por la ausencia de síntomas a excepción de los
derivados de la sepsis o la trombosis venosa (edema)
(28).
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Debe sospecharse una infección del catéter en cual-
quier paciente oncológico que presente molestias loca-
les, fiebre sin foco claro o bacteriemia por estafilococo
coagulasa-negativa, cándida o Corynebacterium spp. Si
existen signos locales deben tomarse muestras para cul-
tivo; en todo caso, el diagnóstico definitivo se basa en el
resultado comparativo de los hemocultivos de catéter y
sangre periférica (positividad de los primeros con nega -
tividad de los segundos o cultivos semicuantitativos
compatibles) (33).

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

INFECCIONES DEL TRACTO DIGESTIVO

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

INFECCIONES OROFARÍNGEAS

Son procesos comunes en la práctica oncológica; en
su génesis intervienen varios de estos factores: ulcera-
ciones inducidas por la quimioterapia y radioterapia,
sobreinfección de neoplasias localizadas en este área y
problemas periodontales preexistentes (con prevalencia
elevada en esta población). Su colonización por flora
endógena (aerobia y anaerobia) se ve facilitada en las
fases de aplasia medular, aun cuando ésta sea de dura-
ción corta.

Los cuadros clínicos más frecuentes son la mucositis
bucal, gingivitis y periodontitis (presentes en más de un
tercio de los pacientes con fiebre neutropénica) (34).
Los síntomas incluyen el dolor espontáneo, odinofagia
y disfagia, con lesiones que abarcan desde el enrojeci-
miento y aftas hasta las ulceraciones y hemorragias.
Sólo la candidiasis oral (muguet) y las úlceras herpéti-
cas presentan lesiones características. 

Habitualmente los gérmenes presentes corresponden
a flora mixta (S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa).
C. albicans y el virus del herpes simple también dan
lugar a infecciones primarias o sobreinfección de lesio-
nes previas, pudiendo extenderse a lo largo del tracto
esofágico. Los cultivos del frotis orofaríngeo pueden
revelar patógenos verdaderos pero, a menudo, muestran
flora saprófita o contaminación bacteriana. Si el pacien-
te no responde al tratamiento antibiótico, está indicada
la toma de biopsias para análisis histológico y estudio
microbiológico.

INFECCIONES INTRAABDOMINALES

Aunque los pacientes neoplásicos pueden presentar
infecciones intraabdominales comunes (apendicitis,
colecistitis, colangitis, abscesos, perforación de vísceras
huecas), sus síntomas suelen estar atenuados por una
respuesta inflamatoria defectuosa y su evolución com-
plicada por la presencia de síndromes obstructivos y
compresivos asociados. Es importante evitar las manio-
bras diagnósticas invasivas (por el riesgo de disemina-
ción), emplear precozmente la TC en caso de sospecha
(fiebre y dolor abdominal localizado) y no diferir la
exploración quirúrgica cuando ésta esté indicada.

Existen dos cuadros característicos del enfermo
inmunocomprometido que, aunque son infrecuentes,
pueden suponer un riesgo vital si no se reconocen y tra-
tan a tiempo: la peritonitis por Clostridium perfringens
y septicum (equimosis y crepitantes en la pared abdomi-
nal asociados a sepsis grave) y el síndrome de hiperin-
fección por Strongyloides stercolaris (fiebre, náuseas,
vómitos, diarrea y dolor abdominal) (35).

ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE (TIFLITIS)

Es un cuadro característico de los pacientes con neu-
tropenia prolongada que presenta una mortalidad supe-
rior al 50%. Clínicamente cursa con fiebre, dolor en la
fosa ilíaca derecha, distensión abdominal, vómitos y
diarrea (en ocasiones sanguinolenta). Afecta al ciego e
íleon terminal en forma de edema parietal, necrosis y
úlceras contaminadas por bacterias u hongos. El diag-
nóstico electivo se realiza mediante TC y el tratamiento
se basa en el empleo de antibióticos de amplio espectro
y la resección quirúrgica en casos seleccionados
(36,37).

COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA

La diarrea es un cuadro frecuente en los pacientes
neoplásicos. Habitualmente se debe a los efectos secun-
darios del tratamiento (5-fluorouracilo, irinotecán, irra-
diación pélvica) o a agentes infecciosos comunes, aun-
que puede ser secundaria al empleo de antibióticos. Con
mucho, el agente etiológico más común (20-30%) de la
colitis asociada a antibióticos es  C. difficile (colitis
pseudomembranosa).

Los antibióticos beta-lactámicos de amplio espectro
y la clindamicina destruyen la flora bacteriana normal
del colon (enterobacterias), lo que permite la coloniza-
ción por gérmenes anaerobios presentes en el medio
hospitalario. Ello se ve facilitado en pacientes con ciru-
gía abdominal previa, afectos de cáncer colorrectal o
que reciben tratamiento oncológico activo.

Aunque la infección puede ser leve o asintomática, la
toxina de C. difficile produce fiebre, diarrea (en ocasio-
nes hemática) y dolor abdominal, asociados a lesiones
histológicas progresivas de colitis, formación de pseu-
domembranas, megacolon tóxico y perforación intesti-
nal con peritonitis (38).
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La colonoscopia suele mostrar lesiones muy sugesti-
vas, especialmente en infecciones moderadas a severas;
no obstante, para el diagnóstico suele ser suficiente la
detección de la toxina B en heces (mediante la prueba
de citotoxicidad directa en cultivos o el enzimo-inmu-
noanálisis). El tratamiento se basa en la suspensión de
los antibióticos empleados previamente y en el empleo
específico de metronidazol o vancomicina (39).

INFECCIONES ANORRECTALES Y PERINEALES

Son procesos habituales en pacientes con neutrope-
nia prolongada, debido a la frecuencia con que concu-
rren diversos factores predisponentes: irritación local
por diarrea, mucositis yatrogénica, patología anorrectal
previa (hemorroides, fístulas o fisuras), estreñimiento
pertinaz y exploraciones invasivas (tacto rectal, enema
opaca y colonoscopia).

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

INFECCIONES URINARIAS

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

El diagnóstico se basa en la realización de uroculti-
vos cuantitativos aún en ausencia de un sedimento uri-
nario patológico. Es fundamental la distinción entre
patógenos verdaderos y gérmenes colonizantes o conta-
minantes. Recuentos de colonias de un germen superio-
res a 10 5/ml son indicativos de infección en un paciente
no neutropénico con síntomas o en un neutropénico
independientemente de éstos, mientras que valores
superiores a 103/ml son suficientes para diagnosticar
una infección en un paciente neutropénico con síntomas
(27).

OTRAS INFECCIONES

INFECCIONES CUTÁNEAS

Pueden tener muy diversos orígenes y etiologías: 1)
infecciones bacterianas espontáneas o primarias (foli-

culitis, forúnculos y abscesos por S. aureus, Streptococ -
cus spp. o gramnegativos); 2) lesiones víricas comunes
(herpes simple y zóster); 3) asociadas con catéteres o
venoclisis (por S. epidermidis o Corynebacterium spp.);
y 4) secundarias a bacteriemias (ectima gangrenoso),
fungemias o viriasis. Su manejo terapéutico es así mis-
mo diferente, por lo que se recomienda obtener mues-
tras frescas mediante aspiración o biopsia para su estu-
dio citológico y cultivo.

INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Aunque son poco frecuentes, suelen revestir una gra-
vedad especial en función de su localización. Son facto-
res de riesgo: la presencia de reservorios intratecales
(Ommaya) o de válvulas de derivación ventrículo-peri-
toneal, la cirugía previa, la presencia de metástasis cere-
brales, leptomeníngeas o vertebrales y la realización
repetida de punciones lumbares (42). Pueden cursar con
signos meníngeos (cefalea, vómitos, rigidez de nuca),
focalidad neurológica irritativa o deficitaria (abscesos)
o trastornos del nivel de conciencia o de la conducta
(encefalitis). El diagnóstico diferencial debe incluir
trastornos metabólicos, causas farmacológicas o disemi-
nación metastática del tumor primario.

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

La punción lumbar para estudio citobioquímico y
análisis microbiológico del LCR (tinción Gram y con
tinta china, cultivos bacterianos y fúngicos, detección
de antígenos) es el método fundamental de diagnóstico
etiológico. Debe realizarse por personal experto, con
atención especial al recuento plaquetario, por el riesgo
de inducir un hematoma subdural medular.

INFECCIONES INFRECUENTES

Excepcionalmente los pacientes oncológicos presen-
tan otros focos sépticos como infecciones cardiovascu-
lares (endocarditis bacterianas),  infecciones de la
médula ósea o lesiones del sistema musculoesquelético
(piomiositis, abscesos musculares, artritis u osteomieli-
tis). Suelen producirse ante determinadas condiciones
predisponentes (prótesis valvulares u óseas, abscesos
dentales, drogadicción parenteral, cirugía ortopédica
extensa y bacteriemia o fungemia prolongadas) y, sobre
todo, en fases evolucionadas de otras infecciones sisté-
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micas (tuberculosis, listeriosis, candidiasis, salmonelo-
sis o viremias).

CONCLUSIONES

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

Estas infecciones suelen presentar una evolución atípi-
ca, por lo que resulta fundamental la sospecha clínica
precoz y el empleo juicioso de las pruebas diagnósticas
disponibles, en orden creciente de invasividad. El trata-
miento antibiótico empírico ha supuesto una mejoría
significativa en el pronóstico de estos procesos. No obs-
tante, su prevención específica y el desarrollo de nuevos
métodos de estudio clínico y microbiológico (más pre-
coces, sensibles y específicos) son objetivos básicos de
la investigación en los próximos años.
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INTRODUCCIÓN

La infección es una de las complicaciones más fre-
cuentes de la granulocitopenia y es a menudo letal cuan-
do se deja sin tratamiento.

Dado que la fiebre es con frecuencia el único síntoma
de la infección en los pacientes neutropénicos, la admi-
nistración empírica de antimicrobianos en estos pacien-
tes es una práctica aceptada (1). Bajo esas circunstan-
cias, el médico tiene que enfrentarse a muchas
decisiones durante el curso clínico; el propósito de esta
revisión es servir de guía para un tratamiento racional
basado en la experiencia obtenida de los diferentes estu-
dios clínicos controlados (2). La historia natural y la fre-
cuencia de los microbios responsables de la fiebre en
los pacientes neutropénicos han cambiado durante la
pasada década. En particular, las bacterias grampositi-
vas se han convertido en causa más frecuente de episo-
dios febriles iniciales en los pacientes neutropénicos
que las bacterias gramnegativas.

La importancia de las infecciones virales y fúngicas
ocultas en los pacientes neutropénicos se está recono-
ciendo cada vez más. Además, la granulocitopenia
severa y prolongada al igual que una inmunosupresión
amplia son cada vez más frecuentes en los pacientes con
cáncer, a medida que las altas dosis de quimioterapia se
han unido al transplante de médula ósea autóloga o alo-
génica en el tratamiento de diversos tumores malignos.

Estos cambios han tenido un impacto mayor en la
eleccion de la terapia para la fiebre y la infección duran-
te la granulocltopenia de los pacientes inmunocompro-
metidos.

Para propiciar una mejor evolución, a estos pacientes
se les debe administrar una terapia antimicrobiana
empírica, sin esperar los resultados de las investigacio-
nes microbiológicas iniciales (1). Aunque en la actuali-
dad son numéricamente menos importantes, las infec-

ciones por bacterias gramnegativas siguen siendo de la
mayor trascendencia, ya que tienen una mortalidad
entre el 20-30% (dependiendo del estado de base del
paciente y del estadio de su enfermedad neoplásica).
Además, las infecciones por gramnegativas tienen una
historia natural fulminante y pueden ser mortales en
unas pocas horas de su inicio. Por ello, una covertura
apropiada para gramnegativos debe ser el primer fin de
un tratamiento antimicrobiano empírico en estos
pacientes; este tratamiento debe suplementarse con
otros antibióticos cuando lo indique la situación clínica
del paciente.

HETEROGENICIDAD DE LOS PACIENTES Y RESPUESTAS
TERAPÉUTICAS

La tenuencia actual de la quimioterapia antineoplási-
ca es hacia combinaciones más agresivas, que producen
neutropenias prolongadas y severas, predisponiendo a
los pacientes a infecciones bacterianas y no bacterianas,
a pesar de la administración antibiótica continuada.

Los diversos factores que pueden aumentar el riesgo
de infección en los pacientes granulocitopénicos están
relacionados con el tipo de neoplasia, el tratamiento
quimioterápico o ambos. Entre ellos, se pueden mencio-
nar la función deficitaria de los neutrófilos, los defectos
en la inmunidad celular, en la inmunidad humoral y en
el sistema monocitomacrofágico, la esplenectomía, la
desnutrición, la colonización bacteriana y las rupturas
de las barreras físicas de las superficies mucosas y de la
piel (como los debidos a mucositis y a catéteres intra-
vasculares).

Con respecto a la granulocitopenia como factor de
riesgo, está bien establecido que la frecuencia de infec-
ción por bacilos gramnegativos aumenta a medida que
aquélla se hace más severa (3). Además, la severidad de
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la granulocitopenia y su duración influyen de manera
importante en la respuesta clínica: esto se traduce en el
hecho de que los pacientes con las cifras más bajas de
neutrófilos y/o que presentan neutropenia más prolon-
gadas tienen la peor evolución. De la misma forma, los
pacientes con bacteriemia por gramnegativos tienen una
respuesta significativamente menos favorable que aqué-
llos en los cuales sólo hay un episodio febril que perma-
nece microbiológicamente sin documentar, a pesar de
los estudios realizados. También influye en el pronósti-
co la localización de la infección. Los pacientes con
neumonía tienen unos porcentajes de respuestas más
bajas que aquéllos con infecciones localizadas en otros
sitios (5). La bacteremia por gramnegativos asociados a
una neumonía tiene un particular mal pronóstico (6).

En resumen, los pacientes con una granulocitopenia
moderada (500-1.000 granulocitos por mm3), aquéllos
con neutropenia que mejora durante la terapia (neutro-
penia de corta duración) y aquéllos sin bacteriemia
demostrable y/o sin neumonía, responden mejor a un
régimen empírico con una covertura antimicrobiana de
amplio espectro. Debido a que estos pacientes represen-
tan una amplia mayoría en los estudios publicados, no
es sorprendente que sea difícil demostrar diferencias en
la evolución cuando se comparan distintos protocolos
antibióticos.

Por esto, en la evaluación científica de los tratamien-
tos empíricos es necesario tener en cuenta las caracterís-
ticas pronósticas de la población en estudio. De igual
manera, debe explicarse claramente el criterio utilizado
para la definición de la respuesta al tratamiento.

Dependiendo de la definición, la respuesta puede
variar de manera considerable (7). Es aconsejable que, a
efectos prácticos, no se considere soamente la respuesta
clínica a la terapia antimicrobiana empírica, incluyendo
la aparición de patógenos resistentes y la ocurrencia de
toxicidad limitante y severa, sino también la tasa de res-
puesta final, teniendo en cuenta todas las alteraciones
del tratamiento inicial que ha habido que realizar en
esos enfermos (8).

La evaluación del valor intrínseco del tratamiento
antimicrobiano empírico en las infecciones bacterianas,
debe realizarse solamente en los pacientes que presen-
ten una bacteriemia o en quienes puedan aislarse gérme-
nes patógenos en otros sitios.

Por otro lado, la evaluación de la eficacia global de
una terapia empírica, especialmente al evaluar la super-
vivencia no requiere la demostración de la causa micro-
biológica de cada episodio tratado.

Aunque este trabajo se centra en la terapia antibacte-
riana empírica, conviene recordar que varias infecciones
no bacterianas se han vuelto cada vez más importantes en
los pacientes granulocitopénicos o inmunocomprometi-
dos. Las infecciones por hongos (Candida sp., Aspergi-
llus sp.) no son raras en pacientes neutropénicos y deben
documentarse lo más pronto posible con el fin de ser tra-
tadas rápidamente de manera particular si hay una mala
respuesta a la terapia inicial. Además, en los pacientes
con una severa y prolongada inmunosupresión, como por
ejemplo aquéllos que se preparan para un trasplante de
médula ósea, se ha reconocido que las infecciones virales

(como CMV, EBV, Adenovirus, Varicela-Zoster) son
una complicación importante y en algunos casos contri-
buyen a la prolongación o al empeoramiento de la neutro-
penia (10).

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

Los esquemas de tratamiento empírico que más a
menudo se utilizan son la combinación de un antibiótico
betalactámico más un aminoglucósido, o la combina-
ción de dos beta-lactúmicos, o una monoterapia betalac-
támica con una cefalosporina de tercera generación o
imipenem. La combinación de dos antibióticos betalac-
támicos, sólo lleva a la ampliación del espectro de
cobertura, ya que no se ha demostrado un sinergismo
entre estos compuestos.

Debido a ello la combinación de beta-lactámicos se
considera como equivalente a una “monoterapia”.

Las ventajas más frecuentes citadas de la combina-
ción de un beta-lactámico y un aminoglucósido sobre la
monoterapia están resumidas en la tabla I.

TABLA I

TRATAMIENTO COMBINADO: VENTAJAS

Covertura de amplio espectro

Gran actividad bactericida

Efecto sinérgico

Tratamiento óptimo para la Ps. aeruginosa

Evita la aparición de resistencia

Reducción de las super-infecciones

El interés en el tratamiento con dos beta-lactámicos
se inició con la introducción de las penicilinas de
amplio espectro y con la aparición de las cefalospori-
nas de tercera generación con actividad anti-pseudomo-
na. Los estudios clínicos controlados han demostrado
que las combinaciones de beta-lactámicos son tan efec-
tivas como la combinación entre un beta-lactámico y
un aminoglucósido, con un porcentaje de respuestas del
60-80% (11-14). La incidencia de nefrotoxicidad ha
sido inferior con la combinación de betalactámicos que
con los esquemas que contienen aminoglucósidos; sin
embargo, hay una preocupación por la hemorragia
como complicación del tratamiento con dos betalactá-
micos, por lo cual algunos investigadores han adminis-
trado vitamina K profilácticamente con buenos resulta-
dos. Otro de los puntos teóricos con relación a la
combinación de dos beta-lactámicos es la inducción de
beta-lactamasas y la aparición consecuente de resisten-
cias (11,14,15).

La aparición de resistencia a la carbenicilina, cefaloti-
na, azlocilina y otros antibióticos ha sido mucho más
rápida en los pacientes tratados con una cefalosporina
altamente resistente a la beta-lactamasa unida a uno de
los antibióticos antes mencionados, que en aquéllos en
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los que se combinó con un aminoglucósido (8). Este
hecho resta valor a las combinaciones de dos beta-lactá-
micos. Sin embargo, esto ha sido un problema menor con
los nuevos beta-lactámicos entre los cuales se incluyen el
imipenem, aunque el riesgo potencial de aparición de
resistencia continúa existiendo, sobre todo cuando un fár-
maco de la combinación es altamente resistente a beta-
lactamasa. La ventaja potencial de los esquemas que con-
tienen aminoglucósidos es que protegen al paciente
contra el riesgo de no estar adecuadamente tratado en
caso de tener un patógeno resistente a beta-lactamasas.

La infección por gramnegativos no tratada en un
paciente granulocitopénico puede ser rápidamente mor-
tal; en el estudio I de la EORTC (4) todos los pacientes
bacteriémicos infectados con organismos doblemente
resistentes que recibieron un tratamiento empírico con
carbenicilina más cefalotina, murieron precozmente.

Aunque la monoterapia con un aminoglucósido pue-
de tener un efecto final en la bacteriemia de los pacien-
tes neutropénicos, cuando se administra una terapia
combinada existe la posibilidad de que el aminoglucósi-
do, al cual los gramnegativos son raramente resistentes,
prevenga la mortalidad precoz y permita las modifica-
ciones adecuadas del tratamiento una vez que se detecta
la resistencia al antibiótico betalactámico de la combi-
nación (16).

En el estudio IV de la EORTC los pacientes que tenían
infección por una bacteria sensible a los beta-lactámicos y
a los aminoglucósidos, respondían clínicamente con más
frecuencia que aquellos en los cuales la bacteria era sola-
mente sensible a los aminoglucósidos; sin embargo, la
mortalidad no fue significativamente diferente en ambos
grupos de pacientes (16). Varios estudios han resaltado la
necesidad de una alta actividad bactericida sérica (AABS)
para que se logre el éxito terapéutico en la bacteremia por
gram-negativos de los pacientes neutropénicos (17,18). El
pico y el de las soluciones bactericidas debe ser por lo
menos 1:16 y 1:8 respectivamente; estos valores son más
altos que los que se correlacionan con el éxito terapéutico
en los pacientes bacteriémicos no neutropénicos. Estos
títulos séricos bactericidas pueden obtenerse con unas
dosis altas de un betalactámico más un aminoglucósido, y
de hecho puede hacer que la monoterapia sea equivalente
a la terapia combinada en este sentido.

El sinergismo probablemente juega un papel impor-
tante en la terapia combinada. Las asociaciones sinérgi-
cas se asocian una mayor actividad bactericida del suero
y con una mejor evolución clínica en varios estudios
(19). Sin embargo, no está claro si el efecto beneficioso
del sinergismo se limita a la obtención de altos títulos
bactericidas, que se pueden obtener con dosis adecuadas
de fármacos en monoterapia, o si produce su efecto
beneficioso al aumentar el porcentaje de destrucción
bacteriana. Hay razones para que el sinergismo, que
produce una muerte bacteriana más rápida, es importan-
te para una actividad antimicrobiana óptima (21); esto
puede explicar por qué en el estudio EORTC (Tabla II)
las terapias más prolongadas fueron significativamente
superiores a las terapias cortas seguidas de monoterapia
en el tratamiento de la sepsis por gramos. Este estudio
(EORTC IV), realizado por el Grupo Cooperativo de

Tratamientos Antimicrobianos de la EORTC, comparó
el uso empírico de la ceftazidima más un curso comple-
to de amikacina, de por lo menos 7 días (esquema lar-
go), con la ceftazidima más un curso corto de amikacina
(3 días) (esquema corto) en pacientes granulocitopéni-
cos con bacteriemia por gramnegativos. El esquema lar-
go demostró una clara superioridad: la persistencia de
fiebre, la muerte por infección y la persistencia de la
bacteriemia fueron todos menos frecuentes.

TABLA II

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

Pacientes con AZ+AF C+AS C+AF

Neutropenia
persistente 5/25 1/16 6/12
profund (20%) (6%) (50%)

Otros 11/16 18/26 32/35
(69%) (69%) (91%)

*p=C+AF vs C+AS: 0,03
C+ AZ vx AZ+AF: N.S.

**AZ+AF y C+AF se administraron por lo menos 7 días;
C+AS se admonistró por 3 días.
AZ: Azlocilina, AS: Amikacina (ciclo corto), AF: Amikacina
(cilclo largo). C: Ceftazidina.
Datos obtenidos de la referencia 22.

La ventaja del esquema largo sobre el esquema corto
se vio sin embargo limitada a los pacientes con granulo-
citopenia severa (<100/ml) y prolongada. Como no hubo
bacterias resistentes a la ceftazidima el estudio de la
EORTC IV, el efecto beneficioso de la terapia fue proba-
blemente debido al aumento de la actividad antibacteria-
na, posiblemente a través de un efecto sinérgico.

Estos resultados son similares a los encontrados en
otros estudios diseñados para explorar la significación
clínica del sinergismo: sólo los pacientes con una gra-
nulocitopenia intensa parecen beneficiarse de un trata-
miento combinado sinérgico (22). En contraste con
estas observaciones, se ha publicado recientemente un
estudio prospectivo en el cual se comparan la ceftazidi-
ma con una combinación con carbenicilina, cefalotina y
gentamicina (23) como tratamiento empírico en los
pacientes neutropénicos, llegando a la conclusión que
ambos esquemas son igualmente efectivos como trata-
miento primario, en términos de respuesta global.

Fainstein y cols. demostraron en un estudio compa-
rativo de ceftazidima frente a ceftazidima más tobrami-
cina como tratamiento empírico en los pacientes con
cáncer que la respuesta global para las septicemias fue
del 75% con la ceftazidima y del 85% con la combina-
ción (24). Otros dos estudios controlados, uno de los
cuales comparaba cefoperazona con cefoperazona más
amikacina (25) y el otro imipenem con piperacilina
más amikacina (26), demostraron que la monoterapia
con los beta-lactámicos es tan efectiva como el trata-
miento combinado. Debe ponerse énfasis en el hecho
que en ambos estudios se administraron altas dosis dia-
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rias de cefoperazona y de imipenem en la rama con
m o n o t e r a p i a .

Sin embargo, en contraste con el estudio de la
EORTC, todos estos estudios tenían pocos pacientes
con septicemia por gramnegativos y neutropenia severa.
Por otro lado, esos estudios tienen el mérito de demos-
trar que la monoterapia es tan efectiva como los esque-
mas combinados en aquellos pacientes con fiebre en los
cuales no se ha podido demostrar la etiología microbio-
lógica y/o que tienen una granulocitopenia leve.

Otras posibles desventajas de la monoterapia con
betalactámicos es su frecuente fracaso frente a Pseudo-
monas aeruginosa, la aparición de organismos resis-
tentes a betalactámicos y las sobreinfecciones. La nece-
sidad de una terapia combinada para tratar con éxito una
infección por ? aeruginosa se ha puesto de relieve en
varios estudios experimentales y clínicos y ésta es una
práctica aceptada en la sepsis que se sospecha o se
demuestra estar causada por Pseudomonas (27).

Las sobreinfecciones y la producción de resistencias
se han observado más frecuentemente entre los pacien-
tes que reciben piperacilina en monoterapia, que en
aquellos en los cuales se administra una terapia combi-
nada (28). En contraste iobreinfección no fue un proble-
ma significativo en un eslio en el cual se comparó imi-
penem con piperacilina más ikacina en pacientes con
fiebre neutropénica.

La toxicidad de los aminoglucósidos (ototoxicidad,
nefrotoxicidad y potenciación de la nefrotoxicidad de
otros medicamentos) es uno de los puntos negativos
de la terapia combinada con estos agentes, que tam-
bién requieren una monitorización de los niveles séri-
cos y una atención especial a varios aspectos clínicos
( 2 9 ) .

Sin embargo, hay muchas vías para disminuir el ries-
go de toxicidad asociada con los aminoglucósidos man-
teniendo la misma eficacia, como por ejemplo su admi-
nistración a mayores intervalos.

Una alta dosis diaria de aminoglucósidos administra-
da en animales ha demostrado ser menos tóxica que las
dosis convencionales fraccionadas y la alta concentra-
ción in vitro destruye a las bacterias más rápidamente
(30).

El efecto postantibiótico prolongado tras la exposi-
ción a altas concentraciones de aminoglucósidos
constituye un argumento para la administración de
dosis más altas de las habituales a intervalos más lar-
gos (31). El Grupo Cooperavo de Terapia Antimicro -
b i a n a de la EORTC está actualmente investigando un
esquema de dosis una vez al día que contiene ceftria-
zona más amikacina. Los datos clínicos preliminares
indican que este tipo de esquema puede ser efecivo
(32-34). Otras técnicas para disminuir la toxicidad de
los aminoglucosidos son la detección temprana de
disfunión coclear y vestibular, los periodos de admi-
nistración más cortos, el evitar el uso de otros medi-
camentos nefro y otoóxicos, el conocer las contraindi-
caciones y los nuevos ensayos para la detección
temprana de daño en otros órganos.

Con estos criterios clínicos y factores pronósticos en
mente, se pueden hacer varias recomendaciones para el

uso de a terapia empírica en los pacientes con infeccio-
nes por gramnegativos.

El esquema más prudente, particularmente en los
pacientes severamente neutropénicos, es administrar
una terapia combinada utilizando aminoglucósidos con
un betalactámico, ajustando posteriormente el trata-
miento de acuerdo con los hallazgos microbiológicos
tras 48-72 horas (Tabla III). En los pacientes sin neu-
tropenia severa, parece apropiado administrar una
monoterapia con un beta-lactámico de amplio espectro,
como la ceftazidima o el imipenem, excepto si la clíni-
ca sugiere una etiología diferente a la de un bacilo
g r a m n e g a t i v o .

TABLA III

TRATAMIENTO EMPÍRICO POR SOSPECHA DE INFECCIÓN
POR GRAMNEGATIVOS EN PACIENTES NEUTROPÉNICOS

Factores de riesgo a considerar

Granulocitopenia persistente y profunda
Tumores hematológicos y/o quimioterapia agresiva
Signos y síntomas de infección severa

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

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

+: ceftazidima, cefoperazona o imipenem + amino-
glicósidos

Ajustar la terapia después de las 24-48 horas

Infección posible/dudosa: suspender 
aminoglucósidos

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

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

INFECCIONES POR GRAMPOSITIVOS

En muchos centros de tratamiento de los pacientes
con cáncer, los microorganismos grampositivos (s t a p h y -
l o c o c c o s y s t r e p t o c o c c o s) son actualmente los gérmenes
más frecuentemente responsables de infecciones en suje-
tos neutropénicos. Las razones de este aumento no están
aún aclaradas; puede ser debido al uso más frecuente de
catéteres intravenosos y de otros sistemas implantables,
por el uso de quimioterapias más agresivas que producen
más daño a la mucosa oral o gastrointestinal, por la exis-
tencia de infecciones víricas no reconocidas de las
membranas mucosas y posiblemente por la eficacia de
la prevención de las infecciones por gramnegativos
mediante quinolonas.

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

No hay una evidencia clara hasta el momento de
que la profilaxic de las infecciones por gramnegativos
con quinolonas, que no es efectiva para prevenir las
infecciones por grampositivos, pueda aumentar la inci-
dencia de infecciones de esta última etiología; por otro
lado, otros esquemas profilácticos, como por ejemplo
el cotrimoxazol, es efectivo en la prevención de infec-
ciones por algunos grampositivos (37), además de
lograr la prevención de infecciones por gramnegati-
v o s .

Los esquemas empíricos tradicionalmente diseña-
dos para cubrir las bacterias gramnegativas, no son
muy activos contra algunos gérmenes grampositivos
resistentes a las penicilinas y a las cefalosporinas. En
uno de los estudios de la EORTC, el porcentaje de
respuestas de la bacteriemia por grampositivos con
los esquemas de azlocilina o ceftazidima más mikaci-
na fue menor del 50% (21). Por otro lado, la mortali-
dad de estas infecciones continúa siendo baja (<5%)
en la mayoría de las series. Esto es cierto en las infec-
ciones causadas por Staphilococcus epidermidis p e r o
menos cierto en aquellas causas por s t r e p t o c o c c u s. En
un reciente estudio en el instituto Jules Bordet, se
encontró que 20 de 87 pacientes murieron en los 15
días siguientes a la documertación de la bacteremia
por streptococcus; cinco de ellos tenian un síndrome
de distrés respiratorio del adulto mortal (38); otros
tuvieron una morbilidad significativa pero sobrevivie-
r o n .

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

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

En los pacientes con factores predisponentes para
sepsis por streptococcos, como cuando existe una alta
incidencia de infecciones por este germen en un hospi-
tal dado, cuando hay daño de las mucosas o se utilizan
altas dosis de quimioterapia o cuando existe infección
concomitante por el virus del herpes, debe asociarse un
tratamiento empírico con vancomicina.

DURACIÓN DE LA TERAPIA

Una pregunta muy frecuente es por cuánto tiempo
deben aplicarse los esquemas empíricos a los pacientes
en los cuales no se ha demostrado la bacteria causal y
que han respondido a la terapia antimicrobiana inicial.
Pizzo y cols. demostraron en un estudio limitado que la
discontinuación temprana de los antibióticos en los
pacientes que responden puede asociarse con una enfer-
medad febril recurrente y en algunos casos con infec-
ciones bacterianas documentadas (43). En un estudio
más reciente, se observó que la duración de la terapia,
sea esta corta (4 días) o prolongada (hasta que la neutro-
penia se recupere), no tiene influencia en la frecuencia
de una posterior administración de antibióticos o anfo-
tericina B (44). Además, el tratamiento antimicrobiano
prolongado, que a menudo acompaña a las granulocito-
penias prolongadas, se ha asociado a infecciones por
hongos y otras sobreinfecciones. Un estudio controlado
reciente informó que la única diferer.cia entre el efecto
del tratamiento corto o el prolongado fue el incremento
significativo de las fungemias con los tratamientos más
largos (45).

La duración más adecuada del tratamiento en los
pacientes que permanecen febriles con hemocultivos
negativos a pesar del tratamiento antibiótico es una pre-
gunta difícil de contestar. Se ha demostrado que la sus-
pensión de los antibióticos, a pesar de la persistencia de
fiebre y granulocitopenia y cuando la presencia de infec-
ción se duda o no está documentada, puede ser una bue-
na táctica en el 50% de los casos, siendo necesario resti-
tuir su administración en el otro 50% por recurrencia de
la fiebre, algunas veces por infección documentada (46).

Si las cifras de granulocitos persisten bajas o conti-
núan disminuyendo, si el paciente no está mejorando
y/o si aparece el foro de la posible infección, puede
ser necesario añadir otros tratamientos como se subra-
ya y discute en la tabla IV. En estos casos, como parte
de la evaluación y del manejo, no se debe suspender
la antibioticoterapia, ya que puede aparecer una bac-
teremia a veces es mortal. En los pacientes que conti-
núan febriles pero que mejoran evolutivamente con
unos niveles de granulocitos estables o en aumento,
sólo ce deben suspender los antibióticos cuando la fie-
bre desaparece.

CONCLUSIONES

Claramente, no hay unas recetas definidas y efecti-
vas para todas las situaciones clínicas que pueden
observarse en estos pacientes de difícil manejo. Las
directrices presentadas en este artículo son recomenda-
bles en muchos casos; pero debe tenerse en cuenta que
estas recomendaciones están en constante estado de
evolución, relacionado con los cambios en la naturaleza
y las características de los patógenos y la mejora de
nuestro armamento terapéutico. Es necesaria una inves-
tigación continua para acomodar estos cambios y defi-
nir mejores esquemas para la prevención y el tratamien-
to de la infección en este tipo de pacientes.
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INTRODUCCIÓN

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

Aunque la neutropenia sea la causa más frecuente de
la mayor susceptibilidad a la infección, la inmunodepre-
sión está condicionada generalmente por múltiples cau-
sas (1). La propia enfermedad o la terapia antineoplási-
ca provocan alteración de uno o más mecanismos
inmunes de control de la infección. La utilización de
tratamientos quimioradioterápicos progresivamente más
intensivos, entre los que se incluye la quimioradiotera-
pia en dosis altas seguido de trasplante hemopoyético
(TPH), condiciona una gran toxicidad hematológica y
alteraciones de los mecanismos naturales de defensa,
que facilitan las infecciones por patógenos habituales y
por gérmenes oportunistas.

ETIOPATOGENIA

La infección puede estar causada por cualquier
microorganismo incluyendo bacterias, hongos, virus y
protozoos. El tipo de patógeno potencial en un paciente
determinado depende de las alteraciones específicas de
la inmunidad que, a su vez, depende de la enfermedad
de base y de su tratamiento. A pesar de esta gran varia-
ción, determinadas alteraciones del mecanismo defensi-
vo, se asocian con determinados patógenos más fre-
cuentemente debido a que, o bien el mecanismo
defensivo alterado interviene en el control de determi-
nados patógenos, o bien el germen responsable coloniza
con frecuencia la proximidad física del área lesionada.

En la tabla I se resumen los principales patógenos en
pacientes inmunodeprimidos y su asociación con deter-
minadas alteraciones de los mecanismos defensivos. En
última instancia, la presencia o no de infección grave
depende de la agresividad relativa de los microorganis-
mos colonizantes y del tipo y profundidad de la altera-
ción inmune. Es de gran importancia conocer los pató-
genos potenciales y los mecanismos de colonización
para desarrollar estrategias de prevención de la infec-
ción en pacientes de alto riesgo.

Bacterias

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

El patrón de infecciones nosocomiales por gérmenes
gram negativos (GGN) es diferente al adquirido en la
comunidad. A nivel hospitalario predominan las infec-
ciones causadas por Pseudomonas aeruginosa, K. pneu -
moniae y Serratia spp. mientras que las adquirida en un
medio no hospitalario están causadas más frecuente-
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mente por E. coli y Proteus spp y son de origen uri-
nario. Además, los patógenos nosocomiales presentan
con frecuencia resistencia a diversos antibióticos. Este
patrón justifica la diferencia de mortalidad en algunos
estudios causada por bacteriemia nosocomial (aproxi-
madamente 44%) y la de origen extrahospitalario (28%)
(2).

En pacientes inmunodeprimidos hospitalizados, la
colonización orofaríngea por BGN precede y facilita la
colonización de todo el tracto gastrointestinal. La colo-
nización por BGN tiene un valor predictivo de infección
variable en función del germen. En un estudio, el 55%
de los pacientes colonizados por P. aeruginosa y el 31%
de otras especies, desarrollaron eventualmente bacterie-
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TABLA I

ALTERACION DE LOS MECANISMOS DEFENSIVOS Y ORGANISMOS MAS FRECUENTEMENTE ASOCIADOS

Alteración de mecanismo Bacteria Hongo Virus Protozoo

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

Enterobacter spp., Citrobacter spp.)
Pseudomonas aeruginosa

Gram-positivas
Estafilococos (SCN y SCP)
Estreptococos (grupo D, a-hemolítico)
Anaerobios (estreptococo anaeróbico,

Clostridium spp., Bacteroides spp.)
Inmunidad celular Listeria monocytogenes Criptococcus Varicella-zoster P carinii

Legionella neoformans Herpes simple Toxoplasma
Nocardia asteroides Histoplasma Citomegalovirus Cryptosporidium
Salmonella spp. Coccidiodes Epstein-Barr Strongyloides stercolari
Mycobacterias Candida Herpesvirus 6

Infección diseminada 
por vacuna con virus vivos

Semana 1

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

Gram-negativas
Hemophilus influenzae
Neisseria spp., organismos entéricos

Sistema complemento
C3, C5 Gram-positivas

S. pneumoniae, Staphylococcus
Gram-negativas

Hemophilus influenzae
Neisseria spp., organismos entéricos

C5-C9 Neisseria spp

Lesión de mucosas:

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

Citomegalovirus
Intestino Estreptococo grupo D, enterobacterias, Candida Strongyloides stercolaris

anaerobios
Tracto urinario Estreptococo grupo D, enterobacterias,

P. aeruginosa
Lesión cutánea Estafilococos, estreptococos, Bacillus spp., 

Corynebacteria
P. aeruginosas, enterobacterias, Cándida,

micobacterias Aspergillus
Esplenectomía Gram-positivos

S. pneumoniae, Bacillus DF2
Gram-negativos

H. influenzae, Salmonella (drepanocitosis)



mia, mientras que la incidencia fue solo del 15% con
Klebsiella spp y 7% con E. coli (3).

El espectro de las infecciones causadas por gérmenes
gram positivos (GGP) es amplia e incluye endocarditis,
infecciones de catéter y de partes blandas, otitis y con-
juntivitis. En la década de los 80 se produjo un aumento
de la frecuencia de bacteriemias por GGP hasta alcanzar
actualmente el 60-80% de las bacteriemias en pacientes
neutropénicos. El aumento de estos gérmenes, especial-
mente estreptococos y estafilococos coagulasa negativo,
se relaciona con la amplia utilización de catéteres veno-
sos, el aumento de mucositis secundaria a la utilización
de regímenes dé quimioterapia más intensivos y el uso
de profilaxis antibiótica dirigida preferentemente frente
a gérmenes gram negativos. La piel es el lugar más fre-
cuente de colonización por GGP, y es especialmente
intensa en pacientes cuando existe patología cutánea
como acné, eczema o infiltración neoplásica (Micosis
fungoide). A pesar de que la colonización del área en
donde se produce la alteración de la barrera física se
relaciona con el tipo de infección, la colonización no
supone la invasión de tejidos: la mayoría de las infeccio-
nes por S. aureus están precedidas por la colonización
nasal, sin embargo, sólo el 8% de los pacientes coloniza-
dos por Staphilococcus aureus desarrolló bacteriemia. El
origen más frecuente de la bacteriemia son las vías respi-
ratorias altas (27%), catéteres centrales intravenosos
(12%), y partes blandas (11%), mientras que en el 50%
de los casos no se detectó localidad infecciosa. La mor-
talidad inducida por GGP suele ser baja (4-8%). Sin
embargo, preocupa el desarrollo y extensión y de cepas
de Staphilococcus aureus meticilin-resistentes y más
recientemente epidemias de cepas multiresistentes (4).

Hongos

Las infecciones fúngicas más frecuentes en el pacien-
te inmunodeprimido están causadas por hongos oportu-
nistas Candida, Aspergillus y M u c o r y en menor propor-
ción por Criptococcus neoformans. En las situaciones de
neutropenia prolongada, el tipo de hongo más frecuente
es C a n d i d a o Aspergillus, mientras que en situaciones de
inmunodeficiencia celular, pueden aparecer otros como
C. Neoformans, C. Immitis o H. Capsulatum ( 5 ) .

Candida albicans puede formar parte de la flora gas-
trointestinal y cutánea normal. Sin embargo, prolifera y
provoca invasión de tejidos favorecido por diversos fac-
tores como la utilización de antibióticos de amplio
espectro, disrupción anatómica de mucosa intestinal por
invasión tumoral, cirugía o mucositis postquimiotera-
pia. En general, la colonización por C. tropicalis tiene
mayor correlación con el desarrollo eventual de infec-
ción (6). La colonización extensa (en 3 o más áreas del
organismo) por Candida albicans se correlaciona con
desarrollo de enfermedad diseminada (7). En cuanto a
Aspergillus, no forma parte de la flora normal y, gene-
ralmente, se adquiere de forma exógena mediante ali-
mentos y, sobre todo, por vía aérea desde sistemas de
ventilación contaminados, áreas en construcción y plan-
tas ornamentales. Generalmente, la colonización de vías

aéreas superiores precede a la invasión de tejidos en
paciente de riesgo, que puede estar incrementado en
fumadores.

Las infecciones fúngicas son raramente la causa ini-
cial de infección en el paciente neutropénico. Sin
embargo, su incidencia aumenta de forma marcada con
la duración de la neutropenia, sobre todo a partir de la
segunda o tercera semana, generalmente además, facili-
tada por tratamientos antibióticos de amplio espectro
y/o tratamiento esteroideo. Por este motivo la infección
fúngica se comporta como una superinfección.

Virus

Las infecciones virales más frecuentes en pacientes
inmunodeprimidos están producidas por el grupo herpes
e incluye herpes simple, varicela-zoster, y citomegalo-
virus. Otros virus pueden causar infección en el pacien-
te inmunodeprimido, pero su incidencia no está signifi-
cativamente aumentada respecto a la población normal.
Entre estos virus, se encuentran los virus de Epstein-
Barr (VEB), el herpes tipo 6 (HHV-6), influenza,
parainfluencia, virus sincitial respiratorio, adenovirus y
parvovirus. De todos ellos, la infección por herpes sim-
ple es la más frecuente, aunque generalmente de escasa
mortalidad. El citomegalovirus (CMV) es el virus que
causa mayor morbilidad y mortalidad en el paciente
inmunodeprimido, especialmente en relación con el
TPH alogénico (8). La infección por CMV se puede
producir por reactivación de infección latente o por
infección primaria. Aunque en la mayor parte de los
casos de pacientes seropositivos, se asume que la infec-
ción se produce por reactivación, existen datos que
demuestran que es posible la reinfección por diferentes
cepas (9). Entre los pacientes tratados con TPH, la
infección por CMV grave es más frecuente en aquellos
en los que el paciente o su donante, son seropositivos
respecto a los que son negativos, con un 69% frente al
36%, respectivamente en el estudio de Meyers y cols.
(10). Por tanto, en países como España en donde la pre-
valencia de la infección CMV en la población general
adulta es mayor del 90%, en prácticamente el 100% de
los casos existe positividad CMV en el donante o en el
receptor. Antes del desarrollo de los fármacos antivira-
les como el ganciclovir, un 10-20% de los pacientes
sometidos a TPH-Alo desarrollaban neumonía por
CMV con una mortalidad superior al 90%. En estos
momentos, con las nuevas estrategias terapéuticas (tra-
tamiento con ganciclovir e inmunoglobulinas intraveno-
sas) la mortalidad ha disminuido significativamente
(alrededor del 40%). El aumento de la edad se asocia
con reactivación de CMV, por tanto, los pacientes
inmunodeprimidos de edad avanzada, tienen un riesgo
incrementado de desarrollar infección por CMV.

Protozoos

A excepción de la infección por P. carinii, el resto de
parásitos entre los que se incluyen Toxoplasma gondii,
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c r y p t o s p o r i d i u m y Estrongiloides estercoralis, son rela-
tivamente infrecuentes como causa de infección en
pacientes inmunodeprimidos. Recientemente y en base a
estudios moleculares ha sido reclasificado como un hon-
go (11). Ocurren en relación con trastornos de la inmuni-
dad celular y representan generalmente la reactivación
de quistes en estado de latencia adquiridos previamente,
y es en cambio, muy improbable la transmisión persona-
persona por personal sanitario o familiares.

EPIDEMIOLOGÍA

La epidemiología de la mayoría de los patógenos está
bien establecida, sin embargo, generalmente es difícil
determinar el origen endógeno o exógeno de un germen
aislado en un episodio infeccioso. Los estudios con cul -
tivos de vigilancia microbiológica periódicos en pacien-
tes con leucemia aguda sometidos a periodos prolonga-
dos de hospitalización, demostraron que más del 80%
de las infecciones que desarrollan estos pacientes están
causadas por agentes presentes en el lugar o en las pro-
ximidades del punto de infección (12). Asimismo, se
demostro que aproximadamente el 50% de las infeccio-
nes son debidas a la gérmenes que forman parte de la
flora microbiana endógena, fundamentalmente el tracto
gastrointestinal (TGI), y otro 50% por gérmenes adqui-
ridos del exterior (infección nosocomial) (13-15). En
general, se considera que un germen es de origen noso-
comial cuando no existe en los cultivos de vigilancia en
el momento del ingreso y se aísla por primera vez tras
los tres primeros días de estancia hospitalaria.

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

El ritmo de adquisición de patógenos durante la hos-
pitalización sin medios de aislamiento, es relativamente
constante y formado por BGN, Estafilococos coagulasa
positivos o negativos y hongos, generalmente Candida
y con menor frecuencia Aspergillus. La hospitalización
por si sola no induce necesariamente la adquisición y
cambio de flora microbiana en los pacientes. En la colo-
nización del tracto digestivo por microorganismos
potencialmente patógenos intervienen otros factores
entre los que se incluyen el tipo de enfermedad y el
mantenimiento de la denominada resistencia a la coloni-
zación (RC). Este concepto desarrollado por van der
Waaij y cols. (17), se basa en estudios en animales de
experimentación y humanos en donde se demostró que
los individuos que mantienen su flora intestinal aerobia
y anaerobia, resisten la colonización por BGN adminis-
trados por vía oral en dosis altas (aproximadamente
106). En cambio, los animales estériles o con flora redu-

cida mediante antibióticos de amplio espectro, pueden
ser colonizados con un número escaso de gérmenes (10-
100 microorganismos). Si estos animales estériles eran
colonizados previamente con flora anaerobia normal, de
nuevo, presentaban una RC similar a los animales con la
flora normal intacta. Es decir, la RC depende funda-
mentalmente de la presencia de la flora anaerobia intes-
tinal. Otros factores que modifican la composición de la
flora bacteriana intestinal y por tanto afectan a la RC
son el grado de peristaltismo, la formación de ácidos
grasos volátiles, el daño de la mucosa intestinal y el fun-
cionalismo del tejido linfoide asociado al intestino y su
respuesta, en forma de secreción de IgA, ante microor-
ganismos exógenos y la tolerancia ante la flora propia
(18).

PREVENCIÓN DE LA INFECCIÓN EN PACIENTES
NEUTROPÉNICOS

Teniendo en cuenta los microorganismos y el modo
de adquisición, las medidas de prevención de la infec-
ción deben ir dirigidas a mejorar el estado inmunitario
del paciente, reducir las técnicas invasivas en lo posible,
reducir o eliminar el volumen de la flora endógena e
impedir la adquisición de patógenos nosocomiales
mediante medidas de aislamiento infeccioso más o
menos intensos (Tabla II).

Métodos para impedir la adquisición de patógenos
exógenos y/o eliminar la flora microbiana

Medidas de aislamiento

La forma más compleja de aislamiento inverso total
es la utilización de habitaciones dotadas de flujo aéreo
laminar. Consisten en habitaciones en donde las paredes
opuestas son filtros de alta eficacia en la eliminación de
partículas (filtros HEPA) capaces de retener partículas
de 0,3 µm, a través de los que se hace circular el aire y
se consigue establecer un flujo horizontal con frecuente
recambio del aire con lo que se consigue un ambiente
casi estéril, reduciendo la concentración de patógenos
desde 3.000/1.000/m3 de una habitación estándar, hasta
15/1.000/m3 (20). Para que este sistema sea eficaz, es
preciso que los objetos que se encuentren en la habita-
ción sean estériles y que el personal sanitario utilice téc-
nica de acceso estéril. Diversos estudios han demostra-
do la eficacia de este sistema, cuando se asocia a la
esterilización intestinal con antibióticos no absorbibles,
en la prevención de la infección y posiblemente de la
enfermedad injerto contra huésped (EICH) en pacientes
neutropénicos con leucemia y/o sometidos a TPH (21).
Una observación constante es la prevención absoluta de
la infección por Aspergillus al utilizar este tipo de medi-
da de aislamiento. A pesar de reducir la frecuencia de
infecciones, no se ha demostrado una mejoría significa-
tiva de la supervivencia y tiene un alto coste económico
por lo que no se recomienda su uso excepto en hospita-
les en donde la infección por Aspergillus es endémica
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(22). Otras formas más simples de aislamiento inverso
pueden resultar inútiles, especialmente si se inician sólo
cuando se ha desarrollado la neutropenia ya que hasta
entonces el paciente va a ser colonizado por patógenos
nosocomiales. Una forma más practica de reducir la
adquisición de patógenos lo constituye la suma de las
siguientes medidas que se ha descrito como aislamiento
inverso modificado (AIM) (23). Consiste en la utiliza-
ción de habitaciones individuales con sistema de control
de la calidad del aire en cuanto a su contenido microbio-
lógico, preferiblemente con sistema de filtro con capaci-
dad de retener partículas de 0,5-1 micras, y presión
positiva para evitar el traslado de patógenos transmiti-
dos por aire desde áreas más contaminadas. El aire debe
ser reciclado unas 30 veces/hora. Se recomienda que la
habitación posea una antesala con aire a menor presión
que la habitación del paciente, que se utiliza para el
lavado quirúrgico de manos con jabón antiséptico,
generalmente solución de clorhexidina, y utilizar mas-
carilla, gorro, bata y calzas desechables. El acceso a las
habitaciones debe ser lo más limitado posible. Limpieza
con desinfectante fenólico de paredes, suelo y objetos
personales que no se puedan esterilizar con gas (óxido
de etileno). Todo el material sanitario de frecuente utili-
zación debe permanecer en la habitación. De todas estas
medidas las de mayor impacto son el lavado cuidadoso
de manos y el uso de mascarillas.

Dieta baja en gérmenes

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

Cuidados del catéter venoso central

El acceso venoso es de gran importancia en este gru-
po de pacientes que precisan frecuente administración
de hemoderivados, antibióticos y/o nutrición parenteral
así como la obtención de numerosas muestras sanguíne-
as para analítica. Se realiza a través de catéteres venosos
centrales que se puede implantar con o sin tunelización
subcutánea y con inserción percutánea o por venotomía.
Los microorganismos que producen infección por caté-
ter con mayor frecuencia son los que habitualmente
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TABLA II

MÉTODOS PARA LA PREVENCIÓN DE LA INFECCIÓN EN PACIENTES INMUNOSUPRIMIDOS

Prevención de la adquisición y/o Mejoría o modificación de mecanismos inmunes
eliminación de la flora microbiana

1. Prevención de adquisición gérmenes
exógenos

A. Aislamiento
Aislamiento simple o invertido
Aislamiento protector total

B. Reducción de procedimientos invasivas

C. Manipulación aséptica de CVC 

2. Reducción /eliminación flora microbiana

1. Antibioticos profilácticos
Antibioticos no absorbibles
Descontaminación selectiva 
TMP
Quinolonas

2. Antifúngicos profilácticos
Nistatina
Imidazoles
Triazoles
Anfotericina B

3. Antiprotozoos profiláctico
Tiabendazol
TMP-SMX

TMP-SMX: Trimetoprim Sulfametoxazol; VZV: virus herpes zoster-varicela; G-CSF: Factor estimulante de colonias granulocíticas; GM-CSF: Fac-
tor estimulante de colonias granulocíticas-monocíticas; CVC: catéteres venosos centrales; Ac: anticuerpos; AcMo: anticuerpo monoclonal. 

1. Inmunización 

Activa
Hemophilus influenzae
Difteria
Neumococo
Tétanos
Otros

Pasiva
Ac. antiglicolípido de enterobacterias
(antisuero J-5, AcMo HA-1A)
Inmunoglobulinas inespecíficas
Inmunoglobulinas hiperinmunes

2. Reposición de componentes celulares 
Transfusiones de granulocitos

3. Acelerar recuperación de neutrófilos
G-CSF
GM-CSF



colonizan la superficie cutánea y mucosas (25). Gran
número de estudios clínicos y el uso de técnicas de cul-
tivo semicuantitativo de sangre extraída por el catéter,
han demostrado que el origen más frecuente de la infec-
ción asociada a catéter comienza con la colonización de
la piel y sobrecrecimiento bacteriano local. Los micro-
organismos progresan de forma extraluminal hasta
alcanzar la vía vascular y la punta del catéter (26). Sin
embargo esta no es la única vía de acceso de la infec-
ción relacionada con catéter, ya que se sabe que en un
número importante de casos, la puerta de entrada pue-
den ser las conexiones existentes entre el sistema de
infusión y la cánula. Esto supone la colonización de las
conexiones secundaria a la manipulación del personal
sanitario. Otros estudios han demostrado que aproxima-
damente el 50% de las infecciones tiene su origen en la
piel, el 25%, en las conexiones y el número restante
puede tener su origen en ambas (27).

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

1. Utilización de catéteres de silicona polimerizada o
poliuretano, por su menor tendencia a desarrollar fenó-
menos de coagulación, que a su vez facilitan la infec-
ción.

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

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

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

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

6. Antes y después de la extracción de sangre a través
del catéter se debe realizar limpieza del área de extrac-
ción. Al finalizar, perfundir 3 ml de solución de hepari-
na (100 U/ml de salino fisiológico). Si no es precisa la
utilización del catéter, se puede realizar bloqueo con
heparina o perfundir salino heparinizado cada 12 horas.
El bloqueo con heparina se realiza inyectando a través
del catéter 5 ml de salino heparinizado (100 U/ml). El
catéter se clampa mientras está en movimiento el émbo-
lo, con el fin de asegurar una presión positiva en el inte-
rior del catéter que impide el reflujo de sangre.

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

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

—Persistencia de bacteriemia-fungemia en hemocul-
tivos tras 48-72 horas de tratamiento antimicrobiano
óptimo.

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

Medidas de profilaxis de infecciones bacterianas

Higiene diaria del paciente con especial limpieza de
áreas del pliegue axilar, área perineal y anal, con clorhe-
xidina jabonosa, con posterior aplicación de crema de
povidona yodada o clorhexidina en dichas áreas y a
nivel nasal y vaginal. Higiene dental y cavidad oral con
enjuagues de clorhexidina acuosa cada 6 horas.

El valor de la descontaminación intestinal mediante
la administración dé antibióticos orales está controverti-
do, ya que si bien se reducen el numero de infecciones
por GGN y prolongan el tiempo hasta el desarrollo del
primer episodio infeccioso, en cambio, aumenta el ries-
go de infecciones por GGP y gérmenes resistentes.

Puede ser básicamente de 2 tipos:

1. Descontaminación total con la administración de
antibióticos orales no absorbibles como las asociaciones
GVN (gentamicina, vancomicina y nistatina), FRA-
CON (framicetina, colistina y nistatina) o NEOCON
(neomicina, colistina y nistatina). Diversos estudios han
demostrado que el uso de antibióticos orales no absorbi-
bles puede reducir la incidencia de infección en pacien-
tes granulocitopénicos con cáncer cuando se asocian a
aislamiento inverso estricto y en algunos estudios se
señala la reducción de la morbilidad y mortalidad aso-
ciada a EICH en pacientes con aplasia medular tratados
con TPH alogénico (29). Sin embargo, su utilidad está
limitada por la mala tolerancia condicionada por su mal
sabor y el frecuente desarrollo de náuseas, vómitos y
diarrea. Además, se ha descrito el frecuente desarrollo
de cepas resistentes que pueden causar infecciones sis-
témicas, por lo que en la actualidad se ha abandonado su
utilización excepto en situaciones muy infrecuentes de
inmunodepresión muy intensa y prolongada o estudios
investigacionales.

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

La eficacia de TMP-SMX es clara en la prevención
de la infección por Pneumocystis carinii, especialmente
en ciertos grupos de alto riesgo como es el de niños con
leucemia aguda linfoide en tratamiento de inducción y
pacientes tratados con TPH (34,35).

Las fluorquinolonas, entre las que se incluyen norflo-
xacina, ciprofloxacina, enoxacina y ofloxacina, tienen
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un amplio espectro, incluyendo P. aeruginosa, y GGP
de la flora fecal (36), han desplazado al TMP-SMX
como agentes profilácticos.. Estos fármacos se absorben
bien por vía oral y se eliminan en altas concentraciones
en por orina y heces. Su administración oral durante sie-
te días en voluntarios sanos, ha demostrado que suprime
o disminuye marcadamente la microflora aerobia gram
negativa intestinal, especialmente Enterobacteriacea y
Pseudomonas aeruginosa, con escaso efecto sobre la
flora gram positiva (aunque más pronunciado en el caso
de ciprofloxacino o enoxacino) y sin modificar o de for-
ma escasa la flora orofaríngea (37,38). Además parecen
tener la ventaja de una menor incidencia de desarrollo
de resistencia al propio antibiótico y de tipo cruzado,
debido a su inhibición de la girasa DNA bacteriana y de
la transferencia de plásmidos. Diversos ensayos clínicos
han demostrado una mayor eficacia en la prevención de
bacteriemias por BGN comparado con placebo (39) o
con TMP-SMX (40,41). En la tabla III se resumen algu-
nos de los resultados de varios ensayos clínicos contro-
lados con la utilización de quinolonas en prevención de
la infección bacteriana en pacientes neutropénicos. Nor-
floxacina y ciprofloxacina reducen en estos ensayos, la
incidencia de bacteriemias por GGN (42,43). Sin
embargo, algunos estudios han demostrado la coloniza-
ción por BGN resistentes. Esta circunstancia se puede
controlar realizando cultivos de vigilancia y la adición
de colistina o polimixina B si se observa el desarrollo de
resistencia. Asimismo, facilita la colonización por Cán-
dida, por lo que sistemáticamente se asocia nistatina o
anfotericina B oral o fluconazol. También se ha obser-
vado incremento de infecciones por GGP resistentes a
quinolonas, como estafilococos coagulasa negativos o
Streptococcus viridans procedente de la mucosa orofa-
ríngea, al no alcanzar en estas localizaciones concentra-
ciones adecuadas y no secretarse por saliva. Se ha inten-
tado prevenir la aparición de infecciones por GGP con
la utilización de ofloxacina que tiene mayor actividad
frente a éstos gérmenes, o con la utilización de eritromi-
cina, rifampicina o penicilina V, que consiguen reducir
las infecciones por GGP pero sin lograr evitar la apari-
ción de estreptococos resistentes. Por este motivo, las
quinolonas se deben usar con precaución en pacientes

con mucositis oral grave, por el riesgo de sepsis estrep-
tocócicas.

El grupo GIMEMA ha comparado la profilaxis con
ciprofloxacino y norfloxacino en pacientes con neopla-
sias hematológicas (44). Aunque se observó mayor
beneficio en los pacientes tratados con ciprofloxacino,
esto se observó sólo cuando la duración de la neutrope-
nia fue menor de 1 semana.

En pacientes tratados con TPH, las fluorquinolonas
se han empleado de forma extensa, aunque existe escasa
evidencia de su eficacia. En un estudio comparativo de
profilaxis con ciprofloxacino y TMP-SMX, se observó
una tendencia a una menor frecuencia de infecciones
por GGN en los pacientes que recibieron ciprofloxaci-
no. Sin embargo, de las diez bacteriemias documenta-
das microbiológicamente, nueve fueron por Streptococ -
cus viridans, un germen que puede provocar shock
séptico y síndrome de distrés respiratorio del adulto de
forma fulminante. En cambio, sólo cuatro de los pacien-
tes tratados con TMP-SMX, presentaron bacteriemia
por éste germen. Estos datos destacan los beneficios y
riesgos de la utilización de la descontaminación selecti-
va, y de hecho, algunos grupos sólo la consideran en
aquellos pacientes con alto riesgo como son aquellos
con neutropenia profunda y prolongada, para evitar la
selección de gérmenes resistentes.

Profilaxis de infecciones fúngicas

La incidencia de infecciones fúngicas invasivas ha
aumentado de forma significativa en las últimas déca-
das. Aunque la infección fúngica se sospecha con fre-
cuencia, el diagnóstico preciso sigue siendo difícil en el
huésped inmunodeprimido. Las técnicas no invasivas
presentan una alta frecuencia de falsos positivos y fal-
sos negativos, mientras que las invasivas, no se pueden
practicar con frecuencia por la presencia de alteraciones
hemorrágicas o insuficiencia respiratoria grave. Por
estos motivos es especialmente importante la preven-
ción de la infección (45).

Para profilaxis de la infección por hongos filamentosos
que se transmiten por inhalación de esporas como es el
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TABLA III

ENSAYOS CLÍNICOS CONTROLADOS DE DESCONTAMINACIÓN INTESTINAL CON NORFLOXACINA

Referencia Tratamiento Enfermedad Doc. microb. Bacteriemia G (-) Bacteriemia G (+)

Karp y cols (39) Norflox vs Leucemia aguda 20/35 (57%) vs 3/35 (9%) vs 4/35 (11%) vs
Placebo TMO 26/33 (79%) 11/33 (33%) 3/33 (9%)

Winston y cols (42) Norflox vs Neoplasias 10/26 (38%) vs 0/26 (0%) vs 5/26 (19%) vs
TMP-SMX hematológicas 14/28 (50%) vs 1/28 (4%) 4/28 (14%)

Winston y cols (43) Norflox vs Neoplasias 12/36 (33%) vs 0/36 (0%) vs 9/36 (25%) vs
Vanco-Polimix hematológicas 16/30 (53%) 5/30 (17%) 4/30 (13%)

Dekker y cols (41) Ciproflox vs Leucemia aguda 5/28 (18%) vs 0/28 (0%) vs 3/28(11%) vs
TMP-SMX 14/28 (50%) 5/28 (18%) 6/28(21%)



Aspergillus, la única medida demostrada es la utilización
de aislamiento y filtración del aire con filtros HEPA. Esta
medida no tiene utilidad para la prevención de levaduras
ya que forman parte de la flora endógena del paciente.

La profilaxis fúngica se debe realizar cuando se prevé
una neutropenia profunda y prolongada (más de dos
semanas). El origen fundamental de las infecciones por
Candida es la vía digestiva. Para su prevención se han
evaluado varios agentes. El grupo de los polienos orales
que incluye nistatina y anfotericina-B, se ha utilizado de
forma amplia. Las dosis óptimas no están claramente
definidas, aunque parecen necesarias dosis altas para
alcanzar una disminución significativa o erradicar la
colonización. La nistatina oral (4 millones U/día) causa
con frecuencia toxicidad Gl y es mal tolerada por los
pacientes. Por otra parte, su eficacia no se ha demostrado
de forma uniforme ni siquiera cuando se administra en
combinación con anfotericina-B (dosis de 2 g/día). Adi-
cionalmente, se ha descrito en unidades en donde es fre-
cuente el uso de polienos, el desarrollo de hongos con un
aumento significativo de resistencia a anfotericina-B. La
utilización de anfotericina B inhalada en aerosol para
descontaminar el tracto respiratorio no ha demostrado su
utilidad para prevenir la aspergilosis pulmonar, proba-
blemente por no alcanzar una concentración adecuada en
vías aéreas inferiores (46). Entre los antifúngicos absor-
bibles, el más ampliamente utilizado en los últimos años
es el fluconazol por presentar una absorción intestinal
excelente, escasa unión a proteínas séricas, larga vida
media en sangre, una buena penetración en SNC, y una
escasa toxicidad. Fluconazol en dosis de 400 mg/día ha
demostrado en diversos ensayos que es bien tolerado y
posee una importante actividad frente a Candida y C r y -
tococcus, reduciendo la incidencia de candidiasis super-
ficiales y sistémicas, excepto la especies que presentan
resistencia natural como son C. krusei y T. glabrata, l l e-
vando a una reducción de la mortalidad relacionada con
infección fúngica invasiva (47). Algunos estudios han
demostrado una actividad similar utilizando dosis bajas
en pacientes con distintos tipos de inmunodepresión, sin
embargo, se ha descrito un incremento en la selección de
B hongos resistentes asociado a esta pauta. En el ensayo
controlado realizado en el M.D. Anderson, en más de
100 pacientes con diversas neoplasias sólidas y hemato-
lógicas, fluconazol (50 mg/día) se comparó con placebo
(48,46). Se observó una reducción significativa de la fre-
cuencia de infección orofaríngea valoradas por cultivo,
siendo de 2% en el grupo de tratamiento con fluconazol
frente al 28% en el grupo placebo. La frecuencia de
infección aumentó a lo largo de la hospitalización en el
grupo placebo, mientras que permaneció estable en el
grupo de fluconazol. La toxicidad de fluconazol es esca-
sa y básicamente hepática. Presenta interacción con
ciclosporina A (elevando sus niveles séricos) y rifampi-
cina, y antagoniza la actividad de la anfotericina-B intra-
venosa. La utilización de otros imidazoles como ketoko-
nazol se ha abandonado debido a que su absorción es
muy irregular, especialmente en pacientes que reciben
antiácidos y cimetidina.

El itraconazol tiene una importante actividad in vitro
frente a Aspergillus y Candida. Se ha evaluado clínica-

mente, pero no está aún demostrada su eficacia prevenir
la colonización y la infección invasiva por Aspergillus.
Por el momento no se dispone de preparados parentera-
les y la forma oral se absorbe de forma muy irregular en
presencia de mucositis o aclorhidria gástrica. Durante
su utilización, se deben evitar los antiácidos, anti-H2 y
omeprazol y se debe monitorizar los niveles para asegu-
rar la biodisponibilidad. Existe una formulación líquida
con una mayor biodisponibilidad.

Otros antifúngicos como voriconazol o inhibidores
de la glucansintetasa7 se encuentran actualmente en
estudio para determinar su utilidad en la profilaxis y el
tratamiento de aspergilosis y otras micosis invasivas.

Profilaxis de infecciones víricas

La infección viral se asocia fundamentalmente con
inmunodepresión de tipo celular, en relación con la pro-
pia enfermedad o con el tratamiento. Sin embargo, los
estudios de reactivación de virus DNA latentes, en
transplante de médula ósea, demuestran que se produ-
cen por la pérdida secuencial de las funciones inmunes
de control, en donde intervienen mecanismos celulares
y humorales (49).

Prevención de virus herpes simplex

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

Virus varicela-zoster (VHZ)

El método más simple e importante de prevención de
la infección por el VHZ, es el aislamiento de los indivi-
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duos con infección o potencialmente infecciosos por
exposición previa a individuo con infección (general-
mente niños con varicela, pero también otros pacientes
con herpes zóster), de otros pacientes susceptibles. La
principal vía de contagio es la respiratoria y la varicela
es mucho más infecciosa que el herpes zoster. El perio-
do de incubación de la varicela es de 10-21 días, y se
está en periodo contagioso desde dos días antes de apa-
recer las lesiones cutáneas típicas, hasta que se inicia la
formación de escaras. Por tanto, un individuo que no ha
tenido previamente varicela y que se ha expuesto, no se
le debe permitir el contacto con pacientes inmunosupri-
midos desde 1 semana después de la exposición hasta 3
semanas después o hasta la completa costrificación de
las lesiones cutáneas. Una vez expuesto, está indicada la
inmunización pasiva con inmunoglobulina hiperinmune
(1 vial/10 Kg) en pacientes con inmunodepresión T, ya
que reduce la incidencia de neumonitis y encefalitis,
con reducción de la mortalidad desde el 7% al 0,5%. Se
debe administrar lo antes posible, dentro de los 34 pri-
meros días después del contacto.

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

Citomegalovirus

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

Para la prevención de la infección y enfermedad por
CMV se han utilizado tres estrategias: 1) Utilización de
productos hemoterápicos seronegativos, 2) inmuniza-
ción pasiva con inmunoglobulinas intravenosas y 3)
quimioprofilaxis con aciclovir, ganciclovir y foscarnet.

La utilización de productos hemoterápicos seronega-
tivos para CMV después de trasplante hemopoyético y
de órganos sólidos en pacientes seronegativos produce
una marcada reducción de la incidencia de infección
CMV (53). Este beneficio, en cambio, no se observa en
pacientes que son seropositivos o reciben un órgano

sólido o producto hemoterápico de donante seropositi-
vo. Dada la alta prevalencia de seropositividad para
CMV en donante y receptor, este tipo de profilaxis no
tiene utilidad práctica en España. Dado que el CMV
queda latente en los leucocitos de sangre periférica, se
ha demostrado que una forma de reducir la incidencia
de transmisión de CMV mediante productos hemoterá-
picos es el filtrado mediante filtros que eliminan el
99,9% de los leucocitos presentes en un concentrado de
hematíes o plaquetas (54,55). Dado que se ha demostra-
do infección primaria por cepas diferentes en pacientes
seropositivos, el filtrado de productos hemoterápicos
estaría indicada en todos los pacientes.

La eficacia de las inmunoglobulinas intravenosas
(IGIV) está más controvertida. Diversos estudios han
demostrado que la utilización de IGIV no reduce de for-
ma significativa la incidencia de infección por CMV
(antigenemia positiva) post-TPH alogénico, sin embar-
go, dos estudios han demostrado una marcada reducción
de la frecuencia de neumonía intersticial por CMV y de
otras formas de enfermedad, y por tanto, de la mortali-
dad (56,57). Probablemente, condiciona una menor
capacidad de replicación viral mediante inmunomodula-
ción que también se ha relacionado con la menor inci-
dencia de EICH (53). En un estudio retrospectivo del
Grupo Europeo de Trasplante no se ha observado bene-
ficio de la asociación de IGIV al tratamiento con ganci-
clovir en el caso de enfermedad gastrointestinal por
CMV (59). No se ha demostrado diferencia entre la uti-
lización de IGIV inespecíficas e hiperinmune frente a
CMV. Por estos motivos, algunos grupos utilizan IGIV
inespecíficas (400 mg/kg), de forma semanal desde el
día -7 hasta el +100.

La profilaxis con ganciclovir ha demostrado su efica-
cia para reducir la incidencia de neumonía por CMV, sin
embargo, su toxicidad, fundamentalmente hematológica,
limita su utilidad. La demostración de que la detección
de antígeno CMV en sangre, orina, exudado faríngeo y
lavado broncoalveolar (LBA), mediante métodos sensi-
bles precede en una gran mayoría de casos, al desarrollo
de enfermedad ha permitido desarrollar estrategias de
profilaxis más específicas (denominado tratamiento pre-
ventivo), iniciando el tratamiento con ganciclovir en
pacientes en los que se detecta infección viral precoz.
Este tipo de estrategia ha permitido la reducción de la
incidencia de enfermedad por CMV desde un 43% hasta
un 3% en aquellos pacientes que reciben tratamiento
preventivo (60). La detección del antígeno CMV, pp65,
mediante un anticuerpo monoclonal es más sensible que
las técnica clásica de cultivo rápido (shell vial) ya que e
produce la positividad 7-10 días antes. Cuando se detec-
ta la positividad, generalmente se inicia tratamiento con
ganciclovir en dosis de 5 mg/kg/12 h, durante 14 días,
seguido de 5 mg/kg/día, 7 días a la semana o 6
mg/kg/día, 5 días a la semana, hasta la negativización de
la detección viral, o hasta el día +120 post-TPH y al
menos durante 1 mes. La utilización de técnicas de PCR
para la detección de ADN-CMV en leucocitos es muy
sensible pero puede tener poco valor predictivo de infec-
ción y enfermedad, a no ser que se realice estudio cuanti-
tativo ya que puede detectar virus latentes (61). El fos-
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carnet ha demostrado un nivel de eficacia similar a gan-
ciclovir en tratamiento preventivo de la infección por
CMV post-TPH alogénico (62).

Los estudios previos con aciclovir sugerían su escasa
eficacia en la prevención. Sin embargo, un estudio del
grupo de Seattle en pacientes seropositivos para CMV y
HS, con dosis altas de aciclovir intravenoso profiláctico
(500 mglm2/8 horas), demostró una menor incidencia de
reactivación (87% vs 70%), infección (38% vs 22%) y
neumonías por CMV y disminución de la mortalidad, en
comparación con un grupo tratado con placebo (63). Sin
embargo, cuando se utiliza el esquema de tratamiento
preventivo guiado por antigenemia pp65 o PCR post-
TPH, el aciclovir en dosis altas no parece aportar bene-
ficio adicional (64,65).

Métodos destinados a mejorar el estado inmunitario
del paciente

Inmunización activa

El número de pacientes inmunodeprimidos que pue-
den beneficiarse de la inmunización con diversas vacu-
nas es muy amplio. Entre estos pacientes se incluyen
pacientes que han sido esplenectomizados, pacientes
con SIDA, pacientes en tratamiento quimioterápico, con
enfermedad de Hodgkin, urémicos y pacientes que han
sido transplantados y que reciben tratamiento inmuno-
supresor por EICH. En todas estas situaciones se produ-
ce en mayor o menos grado disfunción de linfocitos T,
granulocitos, células del sistema monocito-macrófago y
de la producción de anticuerpos. La disfunción inmune
puede persistir durante meses o años después de finali-
zar los tratamientos y llevan a reducción de anticuerpos
hasta niveles no protectores. Aunque estos pacientes
responden de forma menos efectiva en la inmunización
activa, y momento más adecuado de la vacunación, no
está totalmente definido, distintos gnupos de trabajo han
establecido una serie de recomendaciones que se resu-
men en la tabla IV.

Como regla general, no se deben utilizar vacunas con
virus o bacterias vivas atenuadas por el riesgo de indu-
cir la infección en pacientes inmunosuprimidos, al
menos durante los primeros 3 meses tras finalizar la
quimioterapia y más de 2 años post-TPH y sin EICH.
También es frecuente que sean necesarias más dosis
para obtener una adecuada respuesta vacunal.

Es importante recordar que los pacientes inmunosu-
primidos que conviven con niños en edad vacunal
deben ser aislados durante los periodos de vacunación y
que no deben recibir tampoco vacunas con virus vivos
atenuados, comunicándolo a su pediatra.

En cuanto a la vacunación de rubéola, no se reco-
mienda su uso ni en TPH-Alo ni Auto. Unicamente
podría considerarse en mujeres con un potencial para el
embarazo, seronegativas, sin EICH crónico ni trata-
miento inmunosupresor 2 o más años post-TPH, para
prevenir la rubéola congénita.

En cuanto a la vacunación de la gripe, se recomienda
a partir de los 6 meses postTPH Alo o Auto. Las perso-

nas que convivan con el paciente, incluido niños, se
deberían vacunar para evitar el contagio a sus familiares
de riesgo.

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

Inmunización pasiva

Consiste en la administración de anticuerpos frente a
diversos microorganismos que repongan la alteración
cualitativa o cuantitativa condicionada por el tratamien-
to quimio-radioterápico y/o la enfermedad, con la inten-
ción de evitar o atenuar la agresividad clínica de los epi-
sodios infecciosos. Se han utilizado distintos preparados
concentrados de inmunoglobulinas inespecíficas, o
hiperinmunes obtenidos de individuos con alto título de
anticuerpos específicos, y anticuerpos monoclonales.

La disponibilidad de preparados de concentrados de
inmunoglobulinas inespecíficas de administración intra-
venosa, supuso un avance importante en el tratamiento
de diversas inmunodeficiencias primarias (66) y mejo-
ría en algunas enfermedades autoinmunes (67). En
pacientes con inmunodepresión secundaria se ha utiliza-
do en ciertas situaciones, entre las que se incluyen
pacientes con leucemia linfática crónica (63) y mieloma
múltiple (69-71), en donde se ha demostrado su utilidad
para reducir complicaciones infecciosas bacterianas en
pacientes con hipogammaglobulinemia e infecciones
previas de repetición. Tal como se ha comentado ante-
riormente, en el periodo post-TPH (72), se ha observado
un beneficio limitado en la reducción de las sepsis bac-
terianas, asociada a ganciclovir ha condicionado una
reducción de la enfermedad por CMV, especialmente de
la neumonía y, consecuentemente, reducción de la mor-
talidad post-TPH. Algunos estudios también han
demostrado reducción de la incidencia y gravedad de la
EICH aguda (73). Algunos estudios han demostrado
ausencia de beneficio de la IGIV CMV hiperinmune
comparada con la inespecífica y de dosis elevada (400
mg/kg/semanal, día -7 a +100) respecto a dosis bajas
(100 mg/kg/semanal, día -7 a +1 00) (74).

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

Factores de crecimiento hematopoyético (FCH)

La principal aplicación de los FCH para prevenir las
infecciones es la de acortar el período de neutropenia
postquimioterapia y, por tanto, disminuir el tiempo de
susceptibilidad a las infecciones. Múltiples estudios han
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demostrado que tanto G-CSF como GMCSF reducen la
intensidad y/o la duración de la neutropenia tras qui-
mioterapia y TPH de médula ósea. Sin embargo, este
efecto es más evidente en la parte final de la recupera-
ción de neutrófilos que en la parte inicial hasta alcanzar
0,1 x109/L. Los FCH utilizados (GM-CSF y G-CSF) no
modifican la primera parte de la recuperación hemopo-
yética lo suficiente como para prevenir la neutropenia,
sea cual sea la dosis de FCH utilizado. En base a los dis-
tintos estudios la Sociedad Americana de Oncología ha
publicado una serie de recomendaciones de uso de cito-
cinas, indicando que se deben emplear profilácticamen-
te sólo cuando existe más de un 40% de probabilidades
de neutropenia febril en base a la intensidad de la qui-
mioterapia utilizada (76). Sin embargo, cuando la neu-
tropenia ya está establecida, un estudio comparativo,
doble ciego, controlado con placebo posterior, de la uti-
lización de G-CSF en pacientes ambulatorios con neu-
tropenia grave inducida por quimioterapia, mostró que
el tratamiento asociado de G-CSF redujo de forma sig-
nihcativa la duración de la neutropenia, pero no la fre-
cuencia de infecciones documentadas ni la frecuencia
de hospitalización por neutropenia febril ni su duración,
ni la duración del tratamiento antibiótico (77). Por tan-
to, no existe indicación de iniciar tratamiento una vez el
paciente ha desarrollado neutropenia pero se mantiene

afebril. A pesar de las recomendaciones establecidas
por distintos grupos, la utilización de G-CSF o GM-
CSF excede de forma amplia las indicaciones para las
que existe evidencia (78).

Además de los efectos proliferativos sobre los proge-
nitores mieloides, los FCH tienen efectos importantes
sobre las células maduras circulantes. G-CSF y GM-
CSF inducen en el neutrófilo aumento de su adherencia,
quimiotaxis, metabolismo oxidativo, fagocitosis y
citotoxicidad. GM-CSF tiene además un efecto de acti-
vación de la función monocito-macrófago, que ha moti-
vado su aplicación en estudios de inmunoterapia antitu-
moral asociado a otros factores como IL-2. Otras
citocinas, como IL-1, IL-3 o IFN-y, se han estudiado
por su efecto inmunomodulador (79). Aunque los resul-
tados son preliminares, los posibles beneficios se aso-
cian a fenómenos tóxicos secundarios.

La toxicidad es dosis dependiente. A las dosis habi-
tualmente utilizados, es escasa y son bien tolerados. La
administración de G-CSF puede producir mialgias,
dolor óseo, o artralgias y raramente asociarse a síndro-
me de Sweet, mientras que GM-CSF, puede producir
rash eritematoso en el lugar de infusión, mialgias, dolor
óseo, artralgias, fiebre y malestar. Estos efectos son
generalmente moderados y disminuyen con la dosis
repetidas.

TABLA IV

RECOMENDACIONES PARA LA INMUNIZACIÓN EN PACIENTES CON ENFERMEDADES HEMATOLÓGICAS Y TPH

Vacuna Serología previa Pacientes en Pacientes con TPH-Alo Presencia TPH-Auto Tiempo Revacunación
a vacunación tratamiento QT enf. Hodgkin de EICH post-TPH post-TPH

Neumococo1 No Sí Sí, antes de trat. Sí (+) Sí (+/-) EH, MM, 6-12 meses No
revacunar 2 a post esplenect.

Haemophilus No Sí Sí, antes de trat. Sí (++) Sí (++) Sí 4-6 meses No
influenza revacunar 2 a post
Sarampión Sí No No Sí (+) No No > 24 meses No
Rubeola No No No No No
Parotiditis No No No No No
Difteria2 No Sí No Sí (++) Sí (++) Sí (++) 12 meses sí, cada 10 a
Tétanos2 No Sí No Sí (++) Sí (++) Sí (++) 12 meses sí, cada 10 a
Poliomielitis3 No Sí No Sí (++) Sí (++) Sí (++) 12 meses No
Virus hepatitis B4 Sí Sí (+) Sí (+/-) No 1 mes No
Gripe No Sí Sí Sí (++) Sí (++) Sí (++) 6 meses sí, cada año

++: muy recomendado; +: recomendado para ciertos pacientes, recomendación menos establecida; +/-: utilidad dudosa, no lesiva
TPH-Alo/auto2: trasplante hematopoyético alogénico/autólogo; EICH: enfermedad injerto contra huésped; EH: enfermedad de Hodgkin; MM: mie-
loma múltiple.
1 Vacuna antineumocócica que contenga antígenos del polisacárido capsular de 23 tipos de S. pneumoniae (Pneumovax 23®, Merck, mediante medi-
cación extranjera)
2 Si se realiza vacuna de Difteria y tétanos simultánea, utilizar la vacuna combinada (Ditanrix adulto®, SKF)
3 Vacuna de polimielitis con virus inactivados (tipo Salk). Contraindicada la utilización de vacuna virus vivos (tipo Sabin).
4 Incluye la vacunación pre-TPH del donante de células germinales hematopoyéticas.
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INTRODUCCIÓN

En el manejo de los pacientes inmunocomprometidos
(PIC), los capítulos fundamentales que se suelen consi-
derar son la profilaxis y tratamiento de las infecciones y
el soporte hemoterápico. Tales capítulos son desarrolla -
dos en esta monografía:a por ilustres colegas con
amplia experiencia en cada uno esos temas.

Cubiertos estos aspectos, podría pensarse que el resto
debería ser la simple extrapolación de la práctica clínica
general a cada problema concreto que presenten even-
tualmente los PIC. Sin embargo, por su incidencia, por
su forma de presentación, por su diferente gravedad y
evolución clínica, algunas complicaciones generales de
los de estos pacientes tienen con frecuencia personali-
dad propia, que justifica este capítulo.

Se considera PIC a un grupo heterogéneo de enfer-
mos afectos de tumores sólidos, hemopatías malignas,
enfermedades del colágeno, vasculitis, SIDA o aquellos
sometidos a transplante de médula ósea, riñón, corazón,
etc. En el contexto de una publicación de oncología,
como ésta, parece razonable centrarse exclusivamente
en los PIC con neoplasias y los sometidos a transplante
de médula ósea (1).

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

Esas complicaciones pueden afectar a cualquier
órgano, y con mucha frecuencia, por la precariedad
general de estos enfermos, se ven implicados otros

órganos o sistemas previamente debilitados. En el siste-
ma cardiovascular, respiratorio, riñón, equilibrio hidro-
salino, sistema endocrino y hemostasia se concentran la
mayoría de las complicaciones.

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

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

DIRECTRICES GENERALES

En todo enfermo inmunocomprometido es impres-
cindible conocer el diagnóstico concreto y la “situación
actual” de su enfermedad de base, de las potenciales
yatrogenias a que ha sido sometido y del tipo de com-
promiso inmunológico que padece. Conocer en cada
caso concreto esas circunstancias, permite restringir las
posibilidades diagnósticas de las distintas complicacio-
nes (Tabla I).

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

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

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

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

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

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

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

El acceso venoso es una faceta de vital importancia
para los pacientes que vayan a recibir tratamientos com-
plejos, siendo con frecuencia aconsejable la instauración
de un catéter venoso central, que facilitará la vigilancia
de presión venosa central, la toma de muestras para aná-
lisis y la administración de tratamiento. Tal acceso debe
ser realizado por cirujano o radiólogo experto.

Diariamente deben vigilarse las constantes habituales
(peso, presión arterial, venosa central, temperatura, diu-
resis, etc.).

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

Atender el estado nutricional del paciente puede ser
vital, por lo que con frecuencia se requiere acudir a la
nutrición parenteral, ya que la vía nutricional normal
puede estar dificultada por vómitos, mucositis, etc.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

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

SHOCK

En los PIC es importante porque es una complicación
frecuente de la infección, aunque también puede deber-
se a hemorragia, miocardiopatía, embolismo pulmonar
masivo o enfermedad pericárdica. El médico ha de estar
alerta ante su eventual presentación porque el diagnósti-
co precoz facilita el tratamiento y evita que se llegue a
situaciones irreversibles. Son indicios precoces de su
aparición, el aletargamiento, confusión, taquipnea,
hipoxia, alteración de la coagulación o ansiedad inexpli-
cable. Con frecuencia estas alteraciones preceden a la
hipotensión, oliguria y déficit de perfusión periférica. Si
no se trata precozmente, se produce disminución grave
de la resistencia vascular sistémica, disfunción multior-
gánica y depresión de la función miocárdica con dismi-
nución del gasto crdítuo

Para su manejo es imprescindible monitorizar la pre-
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TABLA I

CLAVES PARA LA ORIENTACIÓN DIAGNÓSTICA DE LA COMPLICACIONES DE LOS PIC

Enfermedad de base Activa En remisión Resistente a trat. Recaída

Quimioter. Drogas Fecha Dosis —

Radioter. Fecha Extensión Dosis —

Esteroides Fecha Tipo Dosis —

Déficit Granulocitopenia Déficit I. Celular Déficit I. Mixto
Inmunológico Humoral

T.M.O. Alogénico Fecha TMO Fecha Injerto Acondicionamiento
Autólogo



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

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

Se instaurará antibioterapia empírica ante la menor
sospecha de etiología infecciosa, cuya composición
dependerá de la situación concreta de cada paciente y
del tipo de déficit inmunológico que padezca.

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

Aunque existen diversos medicamentos vasopreso-
res, la dopamina a dosis de 5-10 microgramos/Kg/min,
que aumenta la frecuencia y la fuerza contráctil o a
dosis de más de 10 microgramos/kg/min, por su efecto
vasoconstrictor, suele ser eficaz.

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

INSUFICIENCIA CARDÍACA CONGESTIVA (ICC)

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

En estos pacientes el diagnóstico tiene especial difi-
cultad por la frecuencia de infecciones pulmonares y de
infiltrados pulmonares infecciosos o no, cuya apariencia
puede ser indistinguible de la que aparece en la insu-
ficiencia cardíaca. La ICC puede ser consecuencia, no
solo de las causas habituales en otros enfermos (cardio-
patía hipertensiva, lesiones valvulares, enfermedad
coronaria, etc.) sino también de cardiopatía por antraci-
clina su otros citostáticos, radiación o infiltración tumo-
ral. La detección de valvulopatías tiene interés porque
en estos enfermos, bien sobre válvulas previamente
anormales o sanas, es fácil que asienten microorganis-
mos que produzcan endocarditis graves.

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

ENFERMEDAD PERICÁRDICA

No es una complicación frecuente, pero debe tenerse
presente. En estos enfermos, además de la etiología
infecciosa, hay considerar la infiltración tumoral del
pericardio, la pericarditis postirradiación y la urémica,
cuyo diagnóstico diferencial debe plantearse para ins-
taurar el tratamiento adecuado (5). La pericardiocente-

sis suele tener interés diagnóstico, para lo que es preciso
un análisis muy cuidadoso de la bioquímica y de la cito-
logía, que con frecuencia permite aclarar la etiología de
esta complicación. Además, a veces es obligada, cuando
provoca compromiso hemodinámico por taponamiento
cardíaco.

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

ENFERMEDAD PULMONAR

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

De todas ellas, la enfermedad parenquimatosa es la
más frecuente y la que plantea más problemas diagnós-
ticos y terapéuticos, por lo que le dedicaremos algunos
comentarios. Se caracteriza por cursar con shunt intra-
pulmonar y su naturaleza puede ser tan diversa como el
edema pulmonar (cardiogénico o no), neumonía, embo-
lismo pulmonar, metástasis nodulares o más o menos
difusas, neumonitis por radiación o drogas, hemorragia
alveolar y reacción a leucoaglutininas (6).

Estas situaciones cursan con pO2 disminuida, pC02

usualmente normal y gradiente alvéolo arterial habitual-
mente aumentado. Con frecuencia se complica con ano-
malía de la difusión alvéolo capilar.

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

Vol. 13. N.º 6, 1999 CUIDADOS BÁSICOS EN EL PACIENTE INMUNOCOMPROMETIDO 277

51



repartiéndose el resto de forma diversa dependiendo de
la enfermedad de base entre insuficiencia cardíaca,
metástasis, embolismo pulmonar y otras.

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

Un aspecto fundamental en el manejo de estos enfer-
mos es la administración de oxígeno suplementario en
caso de hipoxia. Inicialmente se puede intentar corregir
la hipoxia con cánulas nasales o mascarillas tipo Véntu-
ri. Sin embargo cuando la hipoxemia es muy grave, se
debe tomar la decisión de intubar al paciente y aplicarle
ventilación mecánica. Tal decisión no es siempre fácil si
se tiene en cuenta que muchos enfermos tienen intensa
neutropenia, trombopenia asociada o no a otros trastor-
nos de la coagulación, así como intensa mucositis, ede-
ma y fragilidad de la mucosa traqueo-bronquial. Por ello
se debe hacer por personal muy experto y cubriendo de
la mejor manera posible todas esas eventualidades. En
todo caso, un paciente de estas características no debe
ser intubado si no tiene una expectativa de vida razona-
ble, que permita esperar la superación de la situación
aguda que le ha llevado a la insuficiencia respiratoria.

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

Conviene recordar que la PEEP produce con frecuen-
cia reducción del gasto cardíaco por aumento de la pre-
sión intratorácica, con hipotensión secundaria (hipoper-
fusión tisular) y ocasionalmente importante destrucción
alveolar (barotrauma). Por otro lado, la fracción de oxí-
geno suministrada (FiO2), si es muy elevada y manteni-
da largo tiempo es tóxica para el pulmón por la libera-
ción de radicales libres y puede producir lesiones
irreversibles, lo que obliga a que el manejo de ambos
parámetros (FiO2 y PEA) se tenga que hacer con sumo
cuidado (7).

RLÑÓN Y ELECTROLITOS

FRACASO RENAL AGUDO

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

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

El diagnóstico de FR debe hacerse antes de que el
paciente presente síntomas clínicos, como edema,
hipertensión, náusea, vómitos, hemorragia, serositis y
cambios del estado mental, porque de la precocidad de
su detección depende en buena parte el resultado del
tratamiento (10).

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

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

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

ALTERACIONES ELECTROLÍTICAS

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

La hipopotasemia es muy frecuente y su diagnóstico
antes de que origine síntomas permite la corrección por
la simple adición de K iv en los sueros que recibe el
enfermo. A veces son necesarias dosis diarias de CIK de
hasta 200 o más mEq/día. No hacerlo puede suponer la
muerte repentina del paciente por alteración de la con-
ducción cardíaca (12).

La hipercalcemia, especialmente en tumores, puede
ser un problema grave y por su sintomatología inespecí-
fica puede pasar desapercibida para el clínico. Suele
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TABLA II

DATOS ORIENTATIVOS DEL DIAGNÓSTICO SINDRÓMICO DE FR AGUDO

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

Osmolaridad en orina >500 <350 <350 >350

Sodio en orina <20 >40 >40 <20



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

Menos frecuentes son la hipocalcemia, hiponatremia
e hipomagnesemia, pero también deben ser vigiladas, al
menos semanalmente para su eventual corrección (13).

ALTERACIONES ENDOCRINAS

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

La hiperglucemia en los PIC es frecuente y en oca-
siones grave. Son factores condicionantes de esta com-
plicación, las infecciones, tratamientos esteroideos,
nutrición parenteral, estrés, etc. Su detección se debe
realizar mediante la vigilancia estrecha de las cifras de
glucemia. Su manejo depende de la situación en que se
presente. Los dos cuadros clásicos de hiperglucemia,
son la cetoacidosis diabética y el síndrome hiperosmo-
lar no cetósico. Con frecuencia se ven estados de
hiperglucemia severa que no se ajustan a esos dos sín-
dromes clásicos en los que no es fácil ajustar las dosis
de insulina. Debe tenerse en cuenta que en estos enfer-
mos la hiperglucemia es un estado transitorio desenca-
denado por la situación concreta que en un momento
dado está pasando el paciente y que su tratamiento
depende en buena parte de la eliminación, si se puede,
del factor desencadenante y de la administración de
insulina a dosis adecuada para mantener las cifras de
glucosa en límites tolerables (entre 150 y 200 mg por
dL). Para ello, a veces, se precisa utilizar infusiones
continuas de insulina cristalina de una a cinco o más
Unidades por hora, por vía iv, que se ajustan a interva-
los cortos mediante la determinación frecuente de glu-
cemia, procurando no ser demasiado rígidos en alcan-
zar la normoglucemia porque son frecuentes los
estados yatrogénicos de hipoglucemia que pueden ser
f a t a l e s .

TENDENCIA HEMORRÁGICA Y TROMBÓTICA

La trombopenia, coagulación intravascular disemina-
da (CID), déficit de factores de coagulación vitamina K
dependientes e insuficiencia hepática son las causas
más frecuentes de diátesis hemorrágica en estos enfer-
mos. El diagnóstico de cada una de ellas es imprescindi-
ble y es sencillo si se dispone de un adecuado laborato-
rio de hemostasia.

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

La CID producida por infecciones, lisis celular masi-
va, vasculitis, etc, debe tratarse con terapia de soporte
(fibrinógeno, plasma fresco y plaquetas), además de tra-
tar de eliminar la causa desencadenante. El uso de hepa-
rina está muy discutido y hoy no es heterodoxo abste-
nerse de ella en la mayoría de los casos.

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

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

La hemorragia digestiva supone a veces un desafío
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 además existe lesión sangrante
focal. Ello es ocurre en casos de hemorragia digestiva
alta. La práctica de una gastroscopia de rutina ante toda
hemorragia digestiva alta en estos enfermos, tiene ries-
go, por lo que inicialmente se debe aplicar tratamiento
médico, y recurrir a la endoscopia ante el fracaso de
éste, si la hemorragia es masiva y si la alternativa tera-
péutica prevista es la intervención quirúrgica (14).

En estos pacientes coinciden con frecuencia factores
predisponentes a la trombosis que pueden requerir el
uso de terapia anticoagulante, bien como tratamiento o
para evitar la recaída. En pacientes estables, sin trom-
bopenia, se pueden usar las pautas habituales. En
pacientes sometidos a quimioterapia, en los que con
frecuencia se reduce de manera importante la cifra de
plaquetas, es conveniente manejar un fármaco de
acción rápida cuyo efecto anticoagulante pueda neutra-
lizarse con rapidez, como ocurre con la heparina sódi-
ca, de manera que cuando la cifra de plaquetas sea infe-
rior a 50.000 por mmc, se pueda en pocas horas, anular
su efecto. Ello no puede hacerse con la misma facilidad
si se emplea anticoagulación oral. Las heparinas de
bajo peso molecular tienen la ventaja de que no preci-
san controles y se administran una sola vez al día, por
lo que casi siempre serán una buena alternativa a la
heparina sódica.
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CIRUGÍA EN LOS PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS (15)

Tres tipos de indicaciones quirúrgicas suelen plante-
arse:

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

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

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

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

Si ello no es posible, se debe plantear si la complica-
ción quirúrgica es la responsable del deterioro del

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

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

Las nuevas técnicas de cirugía endoscópica se carac-
terizan por ser menos traumáticas y tienen gran aplica-
bilidad en estos pacientes. Sin embargo es conveniente
tener en cuenta que la reducción de agresividad, a veces
se acompaña de una reducción del campo de visión con-
trolado por el cirujano y pasarle desapercibidas algunas
complicaciones que podrían haber sido detectadas con
cirugía convencional.

En todo caso y aunque no se ha insistido suficiente-
mente en ello, es importante que las intervenciones qui -
rúrgicas sean practicadas por cirujanos familiarizados
con las complicaciones de los PIC, ya que cuando así se
hace mejoran notablemente los resultados.
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La terapéutica transfusional constituye uno de los
pilares fundamentales del manejo y cuidado del enfer-
mo oncológico.

De un tiempo a esta parte se han venido desarrollan-
do nuevos y numerosos tratamientos para combatir el
cáncer, de eficacia progresivamente mayor. Desgracia-
damente ese incremento de la eficacia terapéutica no se
ha visto del todo acompañado por una menor lesividad
de tales medios de tratamiento. Así pues, en los últimos
años, en el marco de ese desarrollo y en aras de una acti-
tud terapéutica cada vez más ambiciosa, se ha venido a
sumar un nuevo planteamiento en el manejo de determi-
nados tumores sólidos como el de mama, ovario u otros
en fase avanzada consistente en someter a los pacientes
a una quimioterapia especialmente agresiva con objeto
de buscar la mayor garantía posible respecto a la erradi-
cación neoplásica. Dicho procedimiento no sería viable
sin el soporte hemoterápico adecuado y si no existiese
previo al tratamiento la posibilidad de preservar una
población suficiente de células progenitoras hemopoyé-
ticas que infundir posteriormente al enfermo con objeto
de repoblar su médula ósea, lo que viene a ser en defini-
tiva un trasplante autólogo de médula ósea (TAMO).
Así pues nos encontramos actualmente aún con un pro-
blema básico de los pacientes oncológicos que no ha
podido ser bien resuelto hasta la fecha. Hablamos en
concreto de la inevitable mielodepresión aparejada al
efecto terapéutico de los citostáticos más comúnmente
empleados en la clínica para el tratamiento de las enfer-
medades tumorales y oncohematológicas, y también de
la radioterapia (1).

El enfermo oncológico es pues uno de los principales
clientes del banco de sangre precisamente por ser tan
fundamental para su comprometida situación el aporte
regular sustitutivo de hematíes y/o plaquetas mientras
dure su estado de mielosupresión, generado a veces en
parte por la enfermedad maligna de base que le afecta y

más claramente también por la toxicidad medular que
ejercen los diferentes tratamientos antineoplásicos.

La medicina transfusional es pues una herramienta
básica dentro del soporte de este tipo de enfermos, pero
sin embargo no constituye una terapia exenta de riesgos.
Algunos de estos riesgos son más prominentes, si cabe,
en tales pacientes debido a dos razones fundamentales;
una de tales razones es el estado de inmunosupresión
habitual que se presenta en estos enfermos y la otra es la
elevada frecuencia con la que deben ser sometidos al
acto transfusional lo que incrementa claramente su gra-
do de exposición a las posibles complicaciones.

Dentro de la terapia transfusional se han ido elabo-
rando una serie de principios básicos para su práctica
clínica que deben ser respetados escrupulosamente para
minimizar al máximo la aparición de posibles complica-
ciones y conseguir así la mayor seguridad y eficacia
posibles. Así pues es importante estar seguro de la indi-
cación de la transfusión, del tipo de hemoderivado nece-
sario y de la cantidad concreta que se precisa transfun-
dir así como del momento más adecuado para ello.

A la hora de establecer la decisión de transfundir en
el paciente oncológico van a entrar en juego elementos
de juicio clínico de valor pronóstico, entre otros, que
determinarán una actitud en ocasiones distinta a la que
se adopta con otro tipo de enfermos en los que pueda
emplearse episódicamente la terapéutica transfusional.

LA TRANSFUSIÓN EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO

Como ya hemos apuntado anteriormente el enfermo
oncológico presenta unas características distintas que lo
hacen más vulnerable a determinados riesgos derivados
de la práctica transfusional. Claves en este tipo de enfer-
mos son la inmunodepresión que generan los citostáti-
cos y la necesidad que tienen de observar un régimen
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repetido de transfusiones a lo largo de periodos prolon-
gados de tiempo.

1) Inmunodepresión. La inmunodepresión debida a la
propia enfermedad neoplásica y a la toxicidad ejercida
por los tratamientos incrementa en este tipo de pacien-
tes el riesgo de transmisión de enfermedades infeccio-
sas. Por otro lado existe también la posibilidad de desa-
rrollar la enfermedad de injerto contra huésped
postransfusional, que no es especialmente frecuente
pero que supone una complicación francamente severa.
De este tipo de problemas se hablará con detalle más
adelante.

2) Politransfusión. Como dijimos anteriormente, la
mielosupresión provocada por la enfermedad de base y
los tratamientos oncológicos determinarán una anemia
y una trombocitopenia generalmente severas que obli-
garán a una práctica continuada de transfusiones de
hematíes y plaquetas mientras perdure esta situación.
Esto puede acarrear con el tiempo la aparición de deter-
minados fenómenos de hipersensibilización o inmuno-
modulación a causa de tales hemoderivados, de los que
hablaremos más adelante y que acaban limitando nota-
blemente el manejo de este tipo de enfermos.

TRANSFUSIÓN DE HEMATÍES

La anemia del enfermo oncológico suele ser de ori-
gen multifactorial siendo difícil de evaluar en la mayo-
ría de los casos el grado de contribución de cada uno de
los posibles mecanismos que pueden entrar en juego.

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

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

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

Los fármacos que con más frecuencia producen ane-
mia son los derivados del platino hasta el punto de que
el tratamiento con cisplatino es un factor predictor de
una mayor necesidad transfusional por lo general.

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

El efecto tóxico del Cisplatino (el citostático más
estudiado a este respecto) (3) se objetiva en un 10% al
40% de los pacientes y parece producirse en virtud de
varios mecanismos como son la nefrotoxicidad la cual
conlleva un detrimento en la secreción de eritropoyetina
(4), la hemólisis por adsorsión celular de complejos
ciplastino-anticuerpo y el efecto lesivo directo sobre
células stem de la médula ósea.

Otros quimioterápicos que también producen anemia
son la mitomicina C (por originar hemólisis microan-
giopática con fracaso renal), el etopósido, la adriamici-
na, la ciclofosfamida, el 5-fluorouracilo y el metotrexa-
to entre otros.

La radiación ejerce su acción mielosupresora cuando
se aplica principalmente sobre áreas mielofuncionantes
como son las del esqueleto axial y es tanto más lesivo el
efecto cuanto mayor es el campo elegido. Además la
hipotética lesión renal que puede producirse  en radio-
terapia  abdominal en algunos pacientes con tumores
sólidos o enfermedad de Hodgkin puede  deteriorar sen-
siblemente la producción de eritropoyetina.

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

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

En los enfermos oncológicos la anemia que se produ-
ce determina por lo general una peor calidad de vida
aunque suele ser de tipo crónico o subagudo por lo que
la tolerancia a la misma suele ser bastante buena. La
terapia trasfusional en el ámbito clínico oncológico sólo
debe perseguir el elevar el nivel de hemoglobina hasta
el mínimo necesario para que se logre la deseable con-
fortabilidad del paciente. Este mínimo no es a priori
fácil de determinar en cada enfermo pero las cifras de
hemoglobina entre 9 y 10 g/dl parecen ser suficiente-
mente adecuadas para poder llevar una vida activa nor-
mal. De cualquier modo la indicación genérica básica
de la transfusión de hematíes es toda aquella anemia
que suponga un sufrimiento hipóxico para el enfermo y
en la que previsiblemente no sea esperable de modo
espontáneo o por medio de otras terapéuticas alternati-
vas una pronta recuperación del nivel de hemoglobina
necesario para compensar dicho déficit.

La anemia que se produce en estas personas es peor
tolerada en aquellos procesos que puedan involucrar a
órganos vitales como el pulmón por provocar con ello
un mayor compromiso de la función cardiorrespiratoria.
También se debe tener en cuenta que determinados pro-
cesos concomitantes como hemorragias (una de ellas
típica en estos pacientes es la cistitis hemorrágica indu-
cida por quimioterapia), sepsis, CID, esplenomegalia,
microangiopatía, etc. pueden complicar la situación clí-
nica del enfermo y conllevar así una expresión más
insolente de la sintomatología anémica que incremente
los requerimientos trasfusionales. Por ello es interesante
resaltar la idea general de que es tanto más necesario
tratar la anemia cuanto más clínica produce en el
paciente y por tanto cuanto peor tolerada es, no siendo
por ello recomendable el considerar como referente úni-
co de la actitud terapéutica el valor de las cifras de
hematocrito y hemoglobina del enfermo.

Por otro lado, en pacientes cuya anemia sea tratable
etiológicamente debe buscarse la normalización total de
hemoglobina, hematocrito e índices eritrocitarios (défi-
cit de hierro, B12 o folato). En los demás casos el obje-
tivo terapéutico debe centrarse en la paliación sin pre-
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tender la normalización completa. A este respecto con-
viene tener en cuenta que en este tipo de enfermos con
una anemia moderada (Hb mayor de 9 g/dl), síntomas
como astenia, taquicardia, palidez, etc. pueden no ser
debidos a la anemia. La cifra de 9-10 g/dl de hemoglo-
bina es en cualquier caso una buena referencia a mane-
jar en la mayoría de los pacientes. 

Los concentrados de hematíes son el producto de
elección habitualmente empleado en la práctica clínica
diaria para transfundir a un paciente anémico.

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

TRANSFUSIÓN DE PLAQUETAS

Gracias a la posibilidad existente desde hace 3 déca-
das de administrar plaquetas a los enfermos trombocito-
pénicos el pronóstico de los enfermos oncológicos,
principalmente el de aquellos con procesos hematológi-
cos malignos (leucemias,...) ha mejorado considerable-
mente.

Una parte clave del soporte hemoterápico en el
paciente inmunodeprimido reside precisamente en las
transfusiones de plaquetas. El trasplante autólogo de
médula ósea tendría una indicación mucho más restrin-
gida de la que tiene actualmente si no existiese la posi-
bilidad de infundir las plaquetas necesarias para prote-
ger al paciente de los riesgos de la trombopenia grave
generada por la quimioterapia de acondicionamiento.

Los productos habitualmente utilizados para este tipo
de terapia sustitutiva son los concentrados de plaquetas
obtenidos mediante el fraccionamiento de la sangre de
varias donaciones (4 a 10 por lo general) o los elabora-
dos mediante citaféresis de la sangre de un sólo donan-
te, proceso por el cual durante 1 a 3 horas un aparato
procesador va extrayendo y acumulando exclusivamen-
te plaquetas de la sangre de un sólo donante.  La calidad
de las plaquetas obtenidas por tromboféresis es mucho
mayor y su vida media una vez transfundidas es de cin-
co a seis veces más larga que las de las plaquetas de bol-
sa obtenidas por unión de las de varias donaciones (uni-
dades random).

La trasfusión de plaquetas tiene dos indicaciones
básicas en el marco de la clínica, que son: la necesaria
por razón profiláctica y la que se precisa por causa tera-
péutica.

1. Profiláctica. El uso profiláctico de las trasfusiones
plaquetarias se reserva para toda aquella trombopenia
de causa medular (central) no previsiblemente recupera-
ble de modo espontáneo o por otros medios terapéuti-
cos, que no provocando cuadros hemorrágicos poten-
cialmente mortales en el momento del diagnóstico sí es
presumible que lo hagan en tiempo posterior.

Al igual que con las trasfusiones de hematíes se ha
establecido una cifra mínima de plaquetas por debajo de la
cual es recomendable su aporte profiláctico. Este umbral
terapéutico se sitúa clásicamente en las 20.000 plaque-
t a s / m m3 sin embargo aquí también se hace hincapié por
parte de muchos autores (7) en la importancia cardinal que
tiene la existencia o no de determinada clínica hemorrági-
ca  asociada para decidir la trasfusión (8) independiente-
mente del nivel basal de plaquetas del hemograma. Cir-
cunstancias como el tipo de neoplasia (leucemia aguda
promielocítica por ejemplo), fiebre, infecciones, coagulo-
patías asociadas o tratamiento con fármacos que interfie-
ren con la actividad plaquetaria pueden incrementar el
riesgo de sangrado haciendo con ello más apremiante la
trasfusión de plaquetas, aun siendo el recuento plaquetario
superior a las 20.000 plaquetas/mm3.

Múltiples estudios, sin embargo, refuerzan la idea de
que en ausencia de tales factores agravantes no existe
especial incremento del riesgo hemorrágico ni de las
tasas de muerte en los enfermos leucémicos en general
mientras la cifra basal de plaquetas no descienda de
10.000 por mm3 e incluso de 5.000/mm3 (9). No obstan-
te, el llegar a establecer la cifra de 5.000 plaquetas por
mm3 tiene una posible crítica en su contra como es la de
suponer una banda ya de medición más comprometida
en la que la fiabilidad de los analizadores automáticos
pueda no responder a las exigencias de exactitud que
requeriría un intervalo tan estrecho de variación y de
menor margen de maniobra para el clínico.

2. Terapéutica. Cuando existe un foco activo de
hemorragia que sea amenazante para la vida en un
paciente trombopénico con una cifra de plaquetas en
sangre inferior a 50.000/mm3 es obligatoria la transfu-
sión de plaquetas sea cual sea la causa de la trombope-
nia. De hecho algunos autores defienden en el contexto
clínico antes referido la decisión de transfundir cuando
la cifra de plaquetas se sitúa entre las 50.000 y las
100.000/mm3 siempre que sea previsible un descenso
progresivo de plaquetas en horas posteriores debido a
hiperconsumo.

TRANSFUSIÓN DE GRANULOCITOS

La terapia sustitutiva con hematíes y con plaquetas es
práctica habitual bastante segura y eficaz dentro del
soporte del paciente mielodeprimido que tiende a com-
pensar dos problemas clásicos de este contexto clínico
como son la anemia y la trombocitopenia . Sin embargo
queda un aspecto especialmente problemático del mane-
jo de este tipo de enfermos, que es la inmunosupresión,
debida fundamentalmente a neutropenia grave. Para
intentar salvar esta dificultad existe también la posibili-
dad de transfundir granulocitos a los pacientes neutropé-
nicos. No obstante esta alternativa se ve bastante limita-
da en sus indicaciones por no ser demasiado segura tanto
para los donantes de las células como para el receptor.
La donación de granulocitos conlleva generalmente la
necesidad de someter al donante a tratamiento esteroideo
para incrementar el pool circulante leucocitario lo que
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acarrea el riesgo de aparición de efectos medicamento-
sos secundarios. Si a tal riesgo unimos los posibles efec-
tos indeseables derivados de la citaféresis por el uso
obligado de compuestos macromoleculares (que hacen
más fácil la separación de los granulocitos mediante el
incremento de la velocidad de sedimentación de los
hematíes) y la dudosa eficacia de este tipo de tratamiento
en la mayoría de los enfermos es fácil entender por qué
se halla tan restringido su uso en casi todos los centros
de tratamiento oncohematológico. 

Así pues la indicación de la transfusión de granuloci-
tos queda limitada a enfermos con neutropenia grave
(recuento inferior a 50 neutrófilos/ml) prolongada, con
infección seria bacteriana o fúngica amenazante para la
vida que no se controla a pesar del uso correcto de anti-
bióticos durante al menos 48 horas.

RIESGOS DE LA TRANSFUSIÓN EN EL PACIENTE
INMUNODEPRIMIDO

Existen varios riesgos asociados a la terapéutica
transfusional en cualquier tipo de pacientes como son la
reacciones transfusionales o la transmisión de enferme-
dades infecciosas, que lógicamente se deben tener en
cuenta en los enfermos oncológicos. Algunos de tales
riesgos se incrementan en este tipo de pacientes debido
al aumento de exposición a las transfusiones y también
debido a su estado de inmunosupresión habitual.

Los diferentes riesgos asociados a la practica transfu-
sional se pueden clasificar en: reacciones transfusiona-
les, transmisión de enfermedades infecciosas, trastornos
relacionados con la transfusión masiva y la politransfu-
sión, y fenómenos complejos de estirpe inmunológica.
La relación de tales riesgos se puede observar en la
tabla I.

Dentro del gran grupo de posibles efectos adversos
de la terapéutica transfusional se encuentran las reaccio-
nes febriles hemolíticas y no hemolíticas. Las primeras
pueden ser de dos tipos: agudas o retardadas. Las agu-
das son generalmente debidas hoy en día a error transfu-
sional por mala selección de una sangre incompatible en
grupo con la del receptor lo que provoca un cuadro muy
grave de hemólisis intravascular. Los signos cardinales
iniciales de este cuadro son la fiebre con escalofríos,
opresión retrosternal y dolor lumbar. En poco tiempo se
suele suceder a esta fase un estado tendente al shock
con hipotensión, coagulación intravascular diseminada,
hemoglobinuria y fracaso renal agudo. El diagnóstico
hematológico se basa en el hallazgo de plasma hemoli-
zado al centrifugar una muestra del paciente, presencia
de esferocitos, aumento sérico de hemoglobina libre, de
LDH y de bilirrubina, disminución de haptoglobina, y
hemosiderinuria.

La incompatibilidad transfusional debida a otros gru-
pos no ABO puede dar lugar también a reacción hemo-
lítica aguda pero por lo general no suele ser tan grave.
Es con otros grupos antigénicos no ABO precisamente
con los que más frecuentemente pueden asociarse las
reacciones transfusionales retardadas. Caracterizan a
este otro tipo de accidentes hemolíticos un bajo rendi-

miento transfusional claramente objetivable al cabo de
pocos días junto a  fiebre y leve ictericia. 

La actitud más adecuada ante una hemólisis aguda de
causa transfusional obliga a la interrupción inmediata
de la infusión y al envío de la bolsa junto a una nueva
muestra de la sangre del enfermo al banco de sangre
para hacer las comprobaciones oportunas que permitan
el diagnóstico concreto de la incompatibilidad de grupo
o la descarten. La actitud debe completarse con una
estricta vigilancia de las constantes vitales del enfermo
con el objeto de realizar el tratamiento sintomático
necesario e intentar prevenir el tránsito al estado de
shock. 

Existe otro gran grupo de reacciones transfusionales.
Nos referimos a las reacciones febriles no hemolíticas,
más frecuentes en las transfusiones de plaquetas y que
en algún caso pueden constituir un suceso adverso espe-
cialmente grave. La causa de este cuadro se atribuye a la
liberación de ciertas citokinas que actuando como piró-
genos endógenos (10) son liberadas por los leucocitos
acompañantes de los concentrados tanto más cuanto
más tiempo pasa desde el momento de la donación. La
prevención de este tipo de proceso pasa por realizar la
desleucocitación de los compuestos transfusionales por
medio de filtración celular en las horas siguientes a la
recolección de la donación o la irradiación ionizante de
los mismos.

Por último otra ocurrencia posible dentro del variado
grupo de las reacciones transfusionales la constituyen

284 A. J. SANTIAGO MARÍ ET AL REV. CANCER

58

TABLA I

COMPLICACIONES DE LA TERAPIA TRANSFUSIONAL

Reacciones transfusionales:
—Reacción febril hemolítica aguda
—Reacción hemolítica retardada (refractariedad al tra-

tamiento transfusional)
—Reacción febril no hemolítica
—Reacción alérgica (prurito, urticaria, asma…)

Transmisión de agentes infecciosos:
—Por contaminación bacteriana de sangre previamente

estéril
—Por sangre de donante portador de ciertos virus

(CMV, Hepatitis B, C o D, VIH I y II) bacterias (Tre -
ponema p.) o parásitos (Plasmodium, Trypanosoma
cruzi,…).

Trastornos asociados a la politrasfusión:
—Sobrecarga hídrica.
—Alteraciones electrolíticas (hiperpotasemia, hipocal-

cemia)
—Sobrecarga de hierro

Trastornos de carácter inmunológico:
—Inmunodepresión
—Aloinmunización
—Enfermedad de injerto contra huésped postrasfusional



los eventos alérgicos con toda la amplia gama de expre-
siones clínicas típica de los procesos de hipersensibili-
dad como el prurito, la urticaria o el broncospasmo
entre otros. La actitud ante estos fenómenos debe ser la
interrupción momentánea de la transfusión para realizar
el  tratamiento sintomático más adecuado según el caso
(antihistamínicos, broncodilatadores,…) pudiéndose
por lo general reiniciar la perfusión de los concentrados
una vez superados los síntomas.

La posibilidad de transmitir una infección a un enfer-
mo por medio de una transfusión con sangre contamina-
da es cada vez más remota gracias al cúmulo de precau-
ciones que se han ido imponiendo en el procesamiento
de los productos de donación a lo largo de los últimos
años en los bancos de sangre. De cualquier modo el
riesgo de transfundir sangre contaminada con ciertos
virus como los de la hepatitis B o C, o el VIH si bien ha
descendido a niveles considerablemente bajos no ha
podido aún ser eliminado del todo debido al efecto ven-
tana de tales infecciones por el cual un donante que
haya sido recientemente contagiado no se muestre aún
seropositivo por los métodos habituales de diagnóstico
microbiológico. Esta situación sigue siendo argumento
de peso clave a la hora de restringir la práctica transfu-
sional hacia aquellos casos en los que sea realmente
imprescindible. Determinados productos como el con-
centrado de factor VIII que son obtenidos a partir de
cientos de donaciones son lógicamente mas peligrosos a
la hora de ser empleados por esta razón, sin embargo
este riesgo se ha visto considerablemente minimizado
gracias a la reciente aparición de las nuevas proteínas
recombinantes .

El riesgo de la infusión de sangre contaminada con
bacterias se debe tener en cuenta en el caso de las trans-
fusiones de plaquetas por el hecho de requerir éstas para
su conservación una temperatura ambiente.

El peligro de transmisión de otros virus como el
CMV es de aproximadamente el 50% (11). En pacientes
inmunocompetentes no tiene por lo general mayor
importancia pero en enfermos inmunodeprimidos que
no han tenido contacto previo la posibilidad de este con-
tagio es grave y ha de ser por tanto evitada a toda costa
mediante la específica selección de sangre de donantes
seronegativos para citomegalovirus, la desleucocitación
mediante filtros o la irradiación gamma de los concen-
trados (12). Este último método físico produce la lisis
masiva de los leucocitos del preparado que son los que
transportan el virus. 

La transfusión masiva (>6 concentrados de hematíes)
conlleva una serie de peligros entre los que destacan la
sobrecarga de volumen, tanto más peligrosa cuanto
menor reserva funcional cardiaca tenga el enfermo, y la
hemorragia debida a la dilución de los factores de coa-
gulación y las plaquetas y a la toxicidad de la solución
anticoagulante de los preparados. En este caso último
del sangrado por hemodilución su riesgo de aparición es
menor con el empleo de sangre completa por acompa-
ñarse de mayor cantidad de plasma en su composición.

El caso de la transfusión masiva en un enfermo con
alto riesgo de sangrado es pues probablemente la única
indicación real del uso de sangre completa.

En la transfusión masiva con concentrados de hema-
tíes suele ser preciso asociar la administración de 10 a
20 ml/Kg de plasma fresco congelado por cada 1.000 ml
de concentrado hemático transfundidos con el fin de
prevenir este tipo de coagulopatía. 

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

La hipotermia por la infusión rápida de un gran volu-
men de sangre conservada a 4ºC es otro riesgo fácil-
mente evitable con el precalentamiento de los concen-
trados.

Otro efecto adverso asociado a la transfusión masiva
es la hipocalcemia, derivada del efecto tóxico del citrato
en enfermos con función hepática comprometida, por lo
que es también recomendable para su prevención el
empleo de 10 ml de gluconato cálcico al 10%  por cada
dos unidades de plasma.

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

De las complicaciones asociadas a la politransfusión
(transfusiones continuas periódicas en tiempo prolonga-
do) la más importante la constituye la sobrecarga de hie-
rro. Es al cabo de años cuando se puede observar en cier-
tos enfermos que requieren tratamiento transfusional de
por vida una tendencia clara a la hemosiderosis que aca-
ba obligando a la práctica de tratamiento quelante (13).

Otra complicación importante de la terapéutica trans-
fusional es la aloinmunización (14), consistente en la
generación por parte del receptor de aloanticuerpos
inductores de citotoxicidad, principalmente anti-HLA,
que son una causa importante de la refractariedad al tra-
tamiento transfusional, en especial con el uso de plaque-
tas. 

Existe otro apartado interesante más acerca de la pro-
blemática transfusional en el cáncer; nos referimos al
efecto inmunosupresor que de por sí posee el tratamien-
to hemosustitutivo. Este efecto documentado en múlti-
ples estudios experimentales (15) que parece ser dosis
dependiente puede ser claramente ventajoso en los tras-
plantes de órganos sólidos (16), en la terapia transfusio-
nal destinada a enfermos con procesos inflamatorios
crónicos (enfermedad de Crohn, etc…) (17) y en la pre-
vención del aborto recurrente sin embargo en el caso
concreto que nos ocupa, la enfermedad neoplásica, pue-
de determinar una inadecuada complicación que haga
menos eficaz el tratamiento oncológico de muchos
tumores. Este tipo de inconveniente se ha podido
constatar en múltiples tipos de cáncer como el de mama,
pulmón, hipernefroma, cérvix uterino, tumores de la
esfera ORL, sarcomas, próstata, colon y otros diferentes
demostrándose en prácticamente todos ellos la conclu-
sión de que la transfusión hemática disminuye significa-
tivamente el tiempo de supervivencia y favorece la reci-
diva tumoral. Para tal observación se proponen diversas
explicaciones tales como la existencia de una mayor
incidencia de infecciones postquirúrgicas (18), una
mayor facilidad para la reactivación de virus latentes así
como una peor capacidad de contención inmunológica
del proceso neoproliferativo. 
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Otros estudios alertan también sobre la posibilidad
de una progresión más veloz hacia fases avanzadas del
enfermo con SIDA cuando se politransfunde a pacientes
VIH seropositivos (19) e informan del efecto favorece-
dor del rechazo del injerto en los trasplantes de medula
ósea.

Por último la enfermedad de injerto contra huésped
postransfusional (20) es rara y aparece casi exclusiva-
mente en enfermos inmunodeprimidos. Se produce por
el ataque de linfocitos T de la sangre transfundida con-
tra tejidos del receptor y que no son eficazmente des-
truídos por el sistema inmunológico tan debilitado de
éste.

La prevención de este complejo proceso así como de
la aloinmunización es efectiva también con el uso de
sangre desleucocitada. (21) Véase la tabla II en la que se
muestran diferentes procedimientos eficaces para inten-
tar prevenir la aloinmunización.

TABLA II

MECANISMOS PARA LA REDUCCIÓN DE LA
ALOINMUNIZACIÓN EN ENFERMOS TRASFUNDIDOS

—Disminución antigénica mediante reducción del
número de donantes a los que es expuesto el receptor:
• Reducción de la terapia trasfusional al nivel más

bajo posible. Ajuste del umbral de actitud terapéuti-
ca.

• Féresis de donante único.

—Disminución del componente leucocitario acompa-
ñante:
• Depuración de leucocitos por filtración
• Depuración de leucocitos por radiación ionizante.

—Uso de alternativas terapéuticas a la trasfusión de pla-
quetas:
• Trombopoyetina y otros factores de crecimiento.
• Sustitutivos plaquetarios con capacidad agregante.

ALTERNATIVAS A LA TRANSFUSIÓN. FACTORES 
DE CRECIMIENTO

Existen dos vías abiertas para intentar ofrecer alter-
nativas terapéuticas a la medicina transfusional. Por un
lado se intenta conseguir la elaboración de determina-
das soluciones sustitutivas de la sangre con alta afinidad
por el oxígeno mediante polímeros de hemoglobina o
perfluorocarbonos. En esta línea aún no se han conse-
guido productos realmente eficaces.

Por otro lado se ha ido desarrollando el uso de ciertos
factores estimulantes del crecimiento y la proliferación
celulares que si bien no constituyen aún una alternativa
real a la terapia transfusional están consiguiendo pro-
gresivamente una lista creciente de indicaciones debido
a su eficacia claramente demostrada en determinados
casos. Dentro de este apartado tenemos que hablar de la
eritropoyetina y la trombopoyetina principalmente.

—Eritropoyetina: La eritropoyetina estimula la pro-
liferación y maduración de los progenitores eritroides
(principalmente CFU). La hipoxia parece ser el único
estímulo real de su secreción por las células intersticia-
les peritubulares renales, y la hiperoxia y la hipervisco-
sidad (22) se antojan como los únicos factores inhibito-
rios conocidos de la misma.

Además del riñón, el hígado es también un órgano
productor de la hormona pero con un umbral más eleva-
do de respuesta por lo que dicha actividad secretora sólo
se pone en juego en situaciones de hipoxia severa.

Desde que se cuenta con la posibilidad de adminis-
trar la forma farmacológica de esta hormona (Eritropo-
yetina recombinante humana o Epoetinum alfa) que es
idéntica a la proteína original se han llevado a cabo
numerosos estudios que intentan establecer con claridad
los criterios de uso más adecuados para todas las posi-
bles indicaciones clínicas (23).

Con dosis de 30 a 300 U/ kg  por vía subcutánea admi-
nistradas generalmente 3 veces por semana el Epoetinum
alfa ha demostrado ser una herramienta terapéutica bien
tolerada y de probable eficacia en varios procesos onco-
hematológicos pero con una respuesta, según los casos,
considerablemente variable lo que ha condicionado un
afán investigador importante con el fin de descubrir los
parámetros predictores de respuesta más fiables.

Las indicaciones en las que la EPO recombinante ha
demostrado tener una eficacia significativa son básica-
mente la anemia por insuficiencia renal crónica en la
que es capaz incluso de mejorar los síntomas urémicos
(prurito, defectos hemostásicos,…), la anemia por pro-
ceso crónico o la debida a tratamiento quimioterápico
(especialmente cuando media el Cis Platino en el proto-
colo aplicado) (24). En todos estos cuadros el nivel séri-
co de EPO endógena suele ser menor de 200 mU/ml. lo
que precisamente se ha mostrado según múltiples estu-
dios como un factor predictor de respuesta a la EPO de
los más fiables.

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

—Prequirúrgicamente con el fin de autodonar más
volumen sanguíneo.

—Para aumentar el ritmo de sangrías en la sobrecar-
ga férrica.

—En el trasplante de médula ósea alogénico (TAMO)
para disminuir las necesidades transfusionales.

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

En el síndrome mielodisplásico los resultados pare-
cen ser también alentadores habiéndose evidenciado
una buena respuesta en un grupo seleccionado de
pacientes con nivel de EPO basal inferior a 100 mU/ml,
objetivable por una reducción apreciable en la frecuen-
cia de transfusiones (26). Además su uso combinado
con el G-CSF ha demostrado mejorar sensiblemente la
eficacia del tratamiento (27). Sin embargo cabe añadir
que parece haber por lo general una mejor respuesta en
la anemia refractaria o sideroblástica que en las formas
de más extensa disfunción medular. En el caso concreto
del mieloma múltiple podría ser también útil el uso del
Epoetinum alfa (28).
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Preseleccionar adecuadamente a los enfermos es cla-
ve en virtud de esa variabilidad de respuesta terapéutica
que conlleva la EPO. Para ello se han caracterizado una
serie de parámetros con valor predictivo como son el
nivel basal de EPO (de menor validez si hay tratamiento
quimioterápico asociado), el nivel basal de ferritina, el
grado de incremento de la hemoglobina basal o el
recuento reticulocitario objetivable a las 2-4 semanas de
tratamiento.

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

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

-Evidencia de crisis reticulocitaria a las 4 semanas de
tratamiento constatable ante un recuento reticulocitario
de al menos 40.000 células/microlitro.

—Trombopoyetina y otros factores de crecimiento:
En situaciones en las que sea necesario, la médula ósea
sana es capaz de incrementar la megacariopoyesis hasta
10 veces (30) con el fin de conseguir una compensación
adecuada del déficit de plaquetas circulantes. La rela-
ción inversa entre el nivel de plaquetas en sangre y la
respuesta medular megacariocítica es bien conocida
desde hace tiempo pero el elemento intercomunicador
de ambos procesos biológicos no ha podido ser identifi-
cado claramente hasta hace unos años en que se consi-
guió aislar y purificar la trombopoyetina (en 1994). De
este factor de crecimiento ya se sospechaba su existen-
cia hace décadas cuando Keleman obtuvo aumento del
número, tamaño y segmentación de los megacariocitos
en animales de experimentación a los que administró
plasma de animales con trombocitopenia (31).

Así pues la trombopoyetina parece poseer un papel
protagonista a la hora de estimular la proliferación y
maduración de los precursores plaquetarios dando como
resultado una multiplicación, agrandamiento, poliploi-
dización e incremento de la expresión de ciertos recep-
tores de la membrana celular como las glicoproteínas Ib
y IIb/IIIa en la serie megacariocítica.

Otros factores de crecimiento como las interleukinas
3,6 y 11 parecen participar de manera combinada tam-

bién en el proceso megacariocitopoyético estimulando
la maduración celular pero su acción parece ser secun-
daria a la acción previa de la trombopoyetina. Con res-
pecto a la Interleukina 3 en concreto se ha visto que es
capaz por sí sola de estimular la proliferación megaca-
rioblástica (32).

La producción de la trombopoyetina se lleva a cabo
principalmente en el hígado aunque también parece parti-
cipar el riñón en la misma y su secreción no es sensible a
las variaciones de la masa de plaquetas circulantes (33),
sin embargo el nivel sérico de trombopoyetina es tanto
mayor cuanto menor es el de plaquetas (34). Esto se expli-
caría por el hecho de que este mediador se une a un recep-
tor específico de membrana plaquetario para posterior-
mente internalizarse y ser degradado, por tanto una masa
circulante plaquetaria mermada conduciría a un exceso de
la hormona circulante que ejercería así un estímulo más
poderoso sobre el tejido medular hemopoyético.

El uso farmacológico de este factor de crecimiento
está todavía en fase de experimentación pero es proba-
ble que acabe estableciéndose para el tratamiento de
gran parte de las trombocitopenias. Varias indicaciones
terapéuticas hipotéticas ya se han propuesto tales como
la trombopenia del enfermo tratado con quimioterapia o
radioterapia mielosupresoras, la aplasia medular (35),
los síndromes mielodisplásicos, la púrpura trombocito-
pénica idiopática, la trombopenia por SIDA, la trombo-
penia neonatal o el trasplante de medula ósea (36). En
esta última indicación se han aportado evidencias de
efectos beneficiosos asociados al uso de trombopoyeti-
na como el incremento de progenitores eritroides, BFU
principalmente (37) o el de neutrófilos (38). Otro hipo-
tético campo de aplicación de la hormona podría ser el
de mejorar la rentabilidad en los procedimientos de
tromboféresis mediante su previa administración a los
donantes. 

Aún es pronto para calcular la trascendencia que pue-
de tener el uso de esta sustancia en el manejo futuro del
enfermo oncológico. Hay todavía pocos estudios reali-
zados sobre esta cuestión (39-42) pero lo cierto es que
la trombopoyetina acabará probablemente siendo una
sólida alternativa terapeútica a la terapia trasfusional de
plaquetas.
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INTRODUCCIÓN

Las infecciones en general, y las víricas en particular,
son las complicaciones más frecuentes del trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH). Probablemente
no exista paciente que no sufra al menos una infección
vírica en su curso postrasplante. Además de su alta fre-
cuencia, las infecciones producen una elevada mortali-
dad. De un 20-40% de los TPH alogénicos mueren por
complicaciones infecciosas. Los agentes infecciosos
causantes de mayor mortalidad en el TPH son el cito-
megalovirus (CMV) y el aspergillus.

Desde la anterior revisión de la problemática realizada
en Revisiones en Cáncer (1) los principales avances en las
infecciones víricas en el TPH se han producido en el cam-
po de la prevención, debido fundamentalmente al desarro-
llo de las técnicas de diagnóstico virológico y a su mayor
disponibilidad, siendo modestos los conseguidos en el
campo de la terapéutica. Los avances en la década de los
90 se han producido por el desarrollo de nuevas formas de
administración de antivirales disponibles desde la década
de los 80 y no por el desarrollo de nuevos antivirales. Las
infecciones víricas del TPH son las primeras infecciones
que se han tratado (VEB) o prevenido (CMV y VEB) con
éxito mediante la utilización de la inmunoterapia celular
adoptiva (2,3). Un dato que habla de la revolución en el
campo de la virología es la velocidad de descubrimiento
de nuevos virus. Centrándonos en los herpesvirus en
menos de una década se pasó de los 5 conocidos hasta
entonces (HS tipo1 y 2, VZ, CMV y VEB) a los 8 actua-
les. En 1986 se descubrió el herpesvirus tipo 6 (HHV6).
Habían pasado 22 años desde el descubrimiento del ante-
rior herpesvirus (el VEB en 1964). En 1990 se descubrió
el herpesvirus tipo 7 (HHV7) y en 1994 el herpesvirus
asociado al sarcoma de Kaposi (HHV8).

En el presente trabajo se revisarán brevemente las
principales infecciones víricas del TPH (Tabla I). Los

herpesvirus causan la mayoría de las infecciones de
importancia clínica en el TPH. Sin embargo, las infec-
ciones por virus distintos a los herpesvirus (4) están
adquiriendo mayor importancia.

TABLA I

PRINCIPALES INFECCIONES VÍRICAS EN EL TPH

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

cela-zoster, VEB, CMV
–Patología poco conocida: herpes virus tipo 6, 
–Patología por establecer: herpes virus tipo 7, herpes
virus tipo 8

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

Virus hepatitis
–Virus hepatitis B
–Virus hepatitis C

Poliomavirus
–BK
–JC

CONCEPTOS GENERALES DE LAS INFECCIONES VÍRICAS
EN EL TPH

Hay que destacar cuatro conceptos básicos. En pri-
mer lugar hay que diferenciar la infección vírica activa
de la enfermedad. El hallazgo de un virus (con poder
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patógeno reconocido) de la sangre o incluso del pulmón
no implica que estemos ante una enfermedad producida
por dicho virus sino que puede tratarse tan solo de una
infección sin daño tisular alguno. La diferenciación
entre infección y enfermedad no siempre es fácil y oca-
siona importantes problemas al analizar el papel de un
virus en el TPH. Es conveniente recalcar que el diag-
nóstico de enfermedad es un ejercicio clínico que lo rea-
liza el médico en base a unos datos de laboratorio y
hallazgos clínicos. El laboratorio diagnostica la presen-
cia o ausencia de infección pero no la presencia de
enfermedad. Incluso el hallazgo de células con inclusio-
nes virales típicas no es diagnóstico per se de enferme-
dad.

En segundo lugar no hay que extrapolar sin más los
hallazgos obtenidos con una infección viral determina-
da en un tipo de paciente inmunocomprometido al TPH.
Esto es así incluso cuando la experiencia obtenida pro-
venga del trasplante de órganos sólidos. Existe una
especificidad de la patología viral dependiente del tipo
de huésped inmunocomprometido, y dentro de los
pacientes trasplantados del tipo de trasplante en concre -
to (órgano sólido versus TPH; TPH alogénico versus
TPH autólogo). Posiblemente existen diversas razones
para estas diferencias, pero la fundamental estriba en la
diferente inmunosupresión que padecen los pacientes
con SIDA, TPH autólogo y alogénico (5-7).

Una característica de las infecciones en el TPH (8) es
la marcada patocronia con que aparecen. Existe un
patrón clásico de presentación de las distintas infeccio-
nes en el TPH en periodos bien definidos postrasplante.
En relación a los virus, son los herpesvirus los que más
claramente muestran una presentación temporal prede-
cible. Algunas de las intervenciones que se realizan
actualmente para su prevención están cambiado la pato-
cronia de algunas infecciones, como el CMV por ejem-
plo.

Por último, es importante conocer qué técnicas vira-
les disponemos en nuestro medio, qué resultados nos
suministran y cual es la incidencia de las principales
infecciones víricas en nuestros pacientes. La falta de
estandarización de las principales técnicas virológicas
utilizadas para la toma decisiones en la práctica clínica
(la antigenemia para CMV y las técnicas de PCR) hace
que no se pueda extrapolar sin más los resultados obte-
nidos con una técnica publicada con la que disponemos
en nuestro centro de trabajo

INFECCIONES HERPÉTICAS

Estas son con mucho las infecciones más caracterís-
ticas del TPH, y a las que más esfuerzo se las ha dedica-
do, destacando sobre todas el CMV. En la actualidad se
conocen 8 tipos de herpesvirus humanos (Tabla I),
estando bien establecida la patogenicidad para cinco de
ellos: el herpes simple (HS) tipo 1, HS tipo 2, varicela-
zoster (VZ), virus de Epstein-Barr (VEB) y CMV. Se
conoce peor el papel del herpesvirus tipo 6 (HHV6) y
sabemos muy poco del herpesvirus tipo 7 (HHV7) y
tipo 8 (HHV8) en el TPH.

En la población sana la mayoría de las primoinfec-
ciones por herpesvirus se producen precozmente en la
infancia. Son extraordinariamente prevalentes tanto que
pocas personas, si es que alguna, queda libre de algún
tipo de infección herpética. La mayoría de las infeccio-
nes por herpesvirus, a excepción del varicela-zoster, se
producen de forma asintomática. Todos los herpesvirus
tienen la característica de establecer un estado de infec-
ción latente de por vida tras producirse una infección
aguda. La latencia clínica depende, entre otros factores,
de un delicado equilibrio entre la respuesta inmune y
virus. Para las infecciones por virus del grupo herpes,
en concreto para el CMV, herpes simple, VEB y herpes
zoster, el control de la infección para evitar la enferme-
dad se debe a la inmunidad de tipo celular, en concreto a
la respuesta mediada por linfocitos T citotóxicos (CTL)
desarrollada tras una infección o reactivación que en
muchos casos es totalmente subclínica, incluso para el
virus varicela zoster (9). Durante la vida de un sujeto
normal se producen excreciones/reactivaciones episódi-
cas de los distintos herpesvirus. La presencia de un sis-
tema inmunológico normal permite controlar estas reac-
tivaciones consiguiendo que la mayoría de ellas sean
totalmente asintomáticas, o en todo caso produzcan una
enfermedad autolimitada.

La presencia de seropositividad frente a los distintos
herpesvirus en el TPH no se debe interpretar como
situación de protección frente a dichos virus, a diferen-
cia de lo que ocurre con otras infecciones. Esto es así
porque en el caso de los herpesvirus la presencia de
anticuerpos séricos indica que el paciente ha tenido con-
tacto con el virus y por tanto tiene el virus en su orga-
nismo. Es más, la seropositividad se debe considerar
como uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de infección post-TPH. En el TPH la reacti-
vación del virus que porta el paciente tiene la misma
gravedad que las primoinfecciones. Esto es otra diferen-
cia con respecto a lo que ocurre en individuos sanos y
en los pacientes con trasplante de órgano sólido, en los
que la primoinfección suele tener mayor gravedad que
la reactivación.

Todos los tratamientos virales disponibles en la clíni-
ca actualmente para las infecciones herpéticas son
virostáticos, y actúan interfiriendo a distintos niveles en
el proceso de replicación viral. No eliminan al virus en
situación de infección latente, y tampoco evitan que ten-
ga lugar ciertas síntesis de proteínas virales pese a estar
inhibida su replicación. Esto tienen implicaciones en la
patogenia y en la respuesta a antivirales (10).

CITOMEGALOVIRUS (CMV)

El CMV es la infección oportunista más representati-
va del TPH y el agente causante de mayor mortalidad
(11,12). EL CMV es un modelo de infección sin trata-
miento satisfactorio una vez está establecida la enfer-
medad, pero frente al que se han desarrollado estrate-
gias exitosas de prevención de la enfermedad.

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

Para conocer la magnitud del CMV lo primero que se
necesita es la existencia de unos criterios válidos, adap-
tados para el TPH, para establecer el diagnóstico de
enfermedad (15, 16). La aplicación al TPH de criterios
provenientes de otro tipo de trasplantes puede resultar
en unas incidencias falsamente elevadas de enfermedad,
como ha ocurrido en algún caso (17). El uso de la sero-
logía, mediante la detección de seroconversión o de
IgM anti-CMV, se ha excluido de los criterios diagnós-
ticos actuales.

En cuanto a la clínica, la enfermedad más frecuente
producida por el CMV en el TPH es la neumonitis (NI-
CMV), seguida en orden de frecuencia por la afectación
del tracto gastrointestinal tanto alto (esofagitis) como
bajo (colitis). Es importante recalcar que la esofagitis
vírica (tanto por CMV como por herpes simple) suele
presentarse con náuseas, vómitos, malestar y fiebre, sin
disfagia (18). Otras manifestaciones producidas por el
CMV son: la mielosupresión en relación con
viremia/antigenemia por CMV con fiebre (el denomina-
do síndrome por CMV) o sin ella; la hepatitis; la reti-
nitis; y con mucha menor frecuencia encefalitis, artritis,
nefritis y lesiones orales entre otras. La mortalidad pro-
ducida por el CMV deriva del desarrollo de neumonitis,
que sin tratamiento específico tiene una mortalidad a
corto plazo del 85%.

La epidemiología del CMV en el TPH está muy bien
descrita desde principios de la década de los 80. Sin
usar medidas de prevención específicas el periodo de
máximo riesgo de aparición de la enfermedad está com-
prendido entre el día +30 y +100 postrasplante, con una
mediana de 55 días (19). Es muy poco frecuente antes
de que ocurra el injerto (20) y su frecuencia disminuye
marcadamente a partir del día +100 (la denominada
enfermedad tardía por CMV). Actualmente, las estrate-
gias de prevención utilizadas han cambiando la patocro-
nia del desarrollo de la enfermedad por CMV (14). La
enfermedad tardía por CMV es ahora la forma de pre-
sentación más frecuente (12, 21).

El tratamiento actual de la enfermedad por CMV en
el TPH es claramente insatisfactorio, tanto en el caso de
la NI-CMV como de la enfermedad gastrointestinal.
Poco se ha avanzado en este campo en la última década
(12). Actualmente el tratamiento recomendado para la
NI-CMV, basado en estudios no controlados, es la com-
binación de ganciclovir intravenoso y gammaglobulina
(11). No hay evidencia para afirmar que la gammaglobu-
lina a emplear tengan que ser específica anti-CMV. En el
caso de la enfermedad del tracto gastrointestinal por
CMV los resultados del tratamiento han sido más desa-
lentadores (22). La adicción de gammaglobulina al gan-
ciclovir en estos casos no parece aportar beneficios (23).

Dado los pobres resultados del tratamiento de la
enfermedad establecida y su elevada mortalidad, es fun-
damental prevenir su aparición. Para ello se han desa-
rrollado diferentes estrategias de prevención (14, 24).
Estas se basan en el conocimiento de los factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedad por este virus
en el TPH; la clasificación de los pacientes en grupos de
riesgo para el desarrollo de enfermedad por CMV; y en
la eficacia y toxicidad de las distintas medidas profilác-
ticas/preventivas a emplear. No existe una única pauta
de prevención que sea aplicable a todos los pacientes.
Tampoco hay acuerdo sobre cual es la mejor pauta para
de prevención del CMV en el THP. Siete trabajos son la
base actual de las estrategias de prevención del CMV en
el TPH (25-32).

Existen múltiples factores de riesgo descritos para el
desarrollo de enfermedad por CMV en el TPH pero tres
son los fundamentales y más determinantes: la apari-
ción de infección, la enfermedad injerto-contra-huésped
(EICH) y su tratamiento, y el fallo en la reconstitución
de la respuesta inmune celular específica frente al
CMV.

El desarrollo de infección es una condición necesaria
pero no suficiente para el desarrollo de enfermedad por
CMV en el THP. Hacen falta otros factores para que la
infección progrese hasta producir enfermedad. Entender
la diferencia entre infección y enfermedad por CMV es
importante tanto desde el punto de vista conceptual
como práctico para el manejo de los pacientes trasplan-
tados. Conviene señalar que la neutropenia severa y
prolongada, un factor de riesgo muy importante para el
desarrollo de infecciones bacterianas y fúngicas, no
aumenta el riesgo de infección o enfermedad por CMV.
En los pacientes seropositivos la inmensa mayoría de
las infecciones ocurren por reactivación del CMV endó-
geno. En los pacientes seronegativos la infección se
puede transmitir con el inóculo del trasplante o por la
hemoterapia de soporte utilizada. Se distinguen 2 tipos
de infección de acuerdo al riesgo de desarrollar enfer-
medad por CMV: de alto riesgo (infección detectada en
sangre y lavado broncoalveolar); y la de bajo riesgo
(sitios periféricos de excreción, como faringe y orina).
Se detecta CMV en el LBA en un 30% a un 50% de
pacientes trasplantados asintomáticos y en sangre en el
30% al 75%. Algunos pacientes asintomáticos sin evi-
dencia alguna ni desarrollo posterior de neumonitis pre-
sentan en el LBA células con inclusiones típicas de
CMV, lo que ocurre en el 3.5% en nuestra casuística
(33) y en el 11% en el City Hope Group (28). El hallaz-
go de CMV en la sangre o en el LBA en un paciente
asintomático tiene gran importancia y obliga a su rápido
tratamiento en el TPH alogénico para evitar la progre-
sión a enfermedad que de otra forma ocurriría en más
del 70%, mientras que en el TPH autólogo solo una
minoría (≤ 1%) lo harán (34).

Los receptores de TPH se pueden clasificar en 3 gru-
pos de riesgo atendiendo al riesgo de desarrollar enfer-
medad por CMV (14). Actualmente disponemos de
estrategias de prevención eficaces para los pacientes de
los grupos de bajo y riego estándar, pero seguimos
teniendo problemas de prevención en los pacientes del
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grupo de alto riesgo. Cuando el paciente y el donante
son CMV seronegativos, el uso de una política de trans-
fusional con hemoderivados CMV-seronegativos o fil-
trados (con filtros de tercera generación) ha eliminado
prácticamente la enfermedad por CMV en este grupo de
pacientes (32). Esto supone un enorme avance si tene-
mos en cuenta que sin estas medidas la incidencia de
infección y enfermedad en esta población eran del 50%
y del 15-40% respectivamente (19, 35). En este grupo
de pacientes no es obligado realizar vigilancia virológi-
ca. En los TPH autólogos y singénicos, dada la baja
incidencia de enfermedad no es necesario administrar
profilaxis con antivirales ni con gammaglobulinas, ni
realizar vigilancia virológica protocolizada rutinaria. En
los pacientes seronegativos puede estar indicado el uso
de sangre CMV-seronegativa o filtrada. En los trasplan-
tes alogénicos con receptor y/o donante CMV-seroposi-
tivos se aplican 2 formas de prevención: las llamadas
pautas profilácticas y las pautas de tratamiento precoz
(preemptive treatment). Está fuera del alcance de esta
revisión el estudio en detalle de estas pautas que han
sido revisadas recientemente (14, 36). En los THP de
riesgo intermedio el control actual de la enfermedad se
puede considerar que es satisfactorio. No parece necesa-
rio realizar profilaxis con antivirales de alta potencia
(ganciclovir o foscarnet), siendo suficiente aplicar una
estrategia de tratamiento precoz de la infección con o
sin profilaxis con aciclovir a altas dosis. En los THP de
alto riesgo el control de la enfermedad por CMV no es
satisfactorio y se requieren nuevas aproximaciones. El
uso de la inmunoterapia adoptiva profiláctica abre nue-
vos horizontes (2,37).

HERPES SIMPLE (HS)

Las infecciones por herpes simple tipo 1 son muy
frecuentes en el TPH. La mayoría de las infecciones
post-TPH provienen de la reactivación del HS que porta
el paciente. La inmunidad del donante no protege al
receptor. El 80% de los pacientes seropositivos someti-
dos a TPH que no reciban profilaxis antiviral tendrán
reactivación clínica de su HS en los primeros 50 días
(38). Estas cifras disminuyen drásticamente si se utiliza
profilaxis con aciclovir (39,25). Menos del 1% de los
pacientes seronegativos tendrán excreción del HS pos-
trasplante 

Por tanto la seropositividad pretrasplante se debe
considerar el factor de riesgo más importante para el
desarrollo de enfermedad postrasplante. Actualmente el
uso de profilaxis anti HS es universal en el TPH, sobre
todo en el alogénico. En el TPH autólogo la situación
respecto al HS es similar a la existente en pacientes
sometidos a quimioterapia intensiva sin trasplante. La
manifestación más frecuente en el TPH es la gingivoes-
tomatitis (el 85% de los casos de enfermedad por HS)
sin asociarse a lesiones labiales sugestivas de herpes en
gran número de casos. Dada la severa mucositis de ori-
gen tóxico quimio-radioterápico que pueden llegar a
sufrir estos pacientes, no siempre es fácil detectar la
coexistencia de lesiones por HS, por lo que en mucha

ocasiones se indica el tratamiento empírico antiviral.
Más raras son la afectación del sistema nervioso central,
neumonitis, hepatitis o enfermedad diseminada actual-
mente de excepcional observación. El uso del aciclovir
ha cambiado completamente el panorama del HS e el
TPH. Antes de su introducción hasta el 5% de las neu-
monías en los pacientes trasplantados se debían al HS
(40), lo que contrasta con la extraordinaria rareza actual
de estos cuadros. Las lesiones por HS se producen en
fase muy precoz del TPH, normalmente en el primer
mes sobre todo durante la fase postrasplante inmediata
(2 primeras semanas) coincidente con la neutropenia.
La mediana de aparición está en el día +8 postrasplante.
La hepatitis por HS (41) se presenta como fiebre, dolor
abdominal y elevación de las transaminasas, frecuente-
mente sin lesiones cutáneas que hagan sospechar la
etiología viral del cuadro. Es un cuadro de difícil diag-
nóstico. Esta presentación es similar al zoster de origen
abdominal que se comentará en el apartado de este
virus. Se presenta precozmente post-TPH cuando no se
administra profilaxis antiviral. La hepatitis por HS tiene
elevada mortalidad, en gran parte debido a que el diag-
nóstico no se sospecha. El tratamiento antiviral precoz
parece ser beneficioso. Se debe considerar el diagnósti-
co de hepatitis por HS cuando un paciente seropositivo
desarrolla post-TPH dolor abdominal, fiebre y eleva-
ción de las transaminasas. Como tratamiento se debe
utilizar dosis altas de aciclovir (como las usadas para
tratar al varicela-zoster visceral) debido a la similitud
que ambos cuadros pueden tener. Curiosamente en las
hepatitis por este virus, el HS tipo 2 es tan frecuente
como el tipo 1.

En el TPH se han descrito casos de HS con resisten-
cia a antivirales, algunos fatales (42). Normalmente se
deben a alteraciones en la timidín kinasa viral que se
traduce en resistencia al aciclovir y ganciclovir, siendo
sensibles al foscarnet. La resistencia a antivirales del
HS es más probable que aparezca con la administración
terapéutica de aciclovir que con su administración pro-
filáctica (43).

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

VARICELA-ZOSTER (VZ)

El desarrollo de zoster postrasplante es muy frecuen-
te en el TPH con una incidencia del 50% a los 5 años,
siendo similar en el trasplante alogénico y autólogo
(44). La mediana de aparición de la infección es de 5
meses y el periodo de mayor riesgo es desde los 2 a los
6 meses postrasplante. La infección surge en la mayoría
de los casos como reactivación del propio virus del
paciente. Los pacientes con TPH tienen gran riesgo de
desarrollar infección clínica tras exposición a un caso
de varicela o zoster. Si se produce un contacto con un
enfermo con varicela o zoster, el paciente debe recibir
gammaglobulina específica anti-VZ lo antes posible, y
siempre dentro de las 96 horas siguientes a la exposi-
ción (45). Post-TPH la infección por VZ se manifiesta
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como zoster en el 85% de los casos y de forma varicelo-
sa en el 15% restante. Estos últimos tienen una mayor
incidencia de diseminación a órganos y mortalidad que
las formas de presentación tipo zoster. Un 15% de los
pacientes con presentación de zoster se diseminan. Los
factores de riesgo más importantes para esta disemina-
ción son la presencia de EICH-agudo y el inicio del cua-
dro dentro del primer año postrasplante. La afectación
visceral ocurre sólo en un 5% de los pacientes que reci-
ben tratamiento con aciclovir y ocurría en >20% antes
de disponer del mismo. Antes de disponer de terapia
anti-VZ eficaz, la mortalidad era del 10-30%, siendo en
la actualidad del 1%. La mayoría de las muertes de
pacientes con zoster/varicela ocurren en pacientes con
afectación pulmonar. El tratamiento de elección de las
infecciones por VZ es el aciclovir. El tratamiento de los
VZ complicados con afectación visceral o diseminados,
o los que se presentan dentro de los 9 primeros meses y
aquellas que ocurran en pacientes con EICH activo o/y
en tratamiento inmunosupresor se debe realizar con aci-
clovir intravenoso a altas dosis (500 mg/m2/8h). Los
casos de zoster localizados se han tratado exitosamente
con aciclovir oral (46) o con antivirales con mejor bio-
disponibilidad, como el valaciclovir y el famciclovir
aunque la experiencia publicada es corta. No existe una
prevención eficaz a largo plazo de la enfermedad por
VZ. El uso del aciclovir profiláctico prolongado (hasta
6 ó mas meses) y a dosis altas no disminuye la inciden-
cia global de VZ (47,48). La vacuna disponible actual-
mente de VZ es de virus vivos por lo que se debe consi-
derar contraindicada en el TPH exposición (45, 49). No
obstante la experiencia preliminar de pequeños ensayos,
ha mostrado que la prevención del VZ con la vacuna es
posible en el TPH (50,51).

Una forma peculiar de presentación del VZ que se
debe tener en cuenta al manejar pacientes con TPH es la
visceral (generalmente abdominal) sin lesión cutánea
precedente, tanto en alogénico como en autólogo (52-
55). Este cuadro es similar al descrito de hepatitis por
HS. En algunos casos el típico rash vesiculoso aparece
días después de haberse iniciado el cuadro pero en otros
casos nunca llega a aparecer. La mortalidad de esta pre-
sentación es elevada (50%), en parte por la dificultad de
realizar un diagnóstico e instaurar precozmente un trata-
miento antiviral. El uso de tratamiento empírico con
aciclovir ante cuadros sospechosos o el uso de técnicas
sensibles como la PCR pueden ayudar a disminuir la
mortalidad de estos cuadros (55,53).

VIRUS DE EPSTEIN-BARR (VEB)

El VEB es un virus muy prevalente en la población
general (90-95%). En el TPH el VEB está adquiriendo
mayor interés por la aparición de una única complica-
ción: el síndrome linfoproliferativo postrasplante aso-
ciado al VEB (SLPT-VEB) (56,57). Los SLPT-VEB
consisten en la proliferación no controlada de linfocitos
B infectados por el VEB en el seno de una disfunción
inmune. Las células proliferantes son de origen del
donante en la mayoría de los casos, a diferencia de lo

que ocurre con los SLPT-VEB en los trasplantes de
órganos sólidos donde la célula proliferante es del pro-
pio paciente. Se interpreta que el cuadro se produce por
una proliferación no controlada de los linfocitos B del
donante latentemente infectados por el VEB al faltar el
control que normalmente ejercen los linfocitos T. 

Los SLPT-VEB están más estudiados en los trasplan-
tes de órganos sólidos que tras el TPH. Las caracterís-
ticas biológicas, epidemiológicas, histológicas y res-
puesta al tratamiento son muy distinta en ambas
poblaciones. Los SLPT tras TPH se desarrollan antes,
tienen mayor incidencia de presentación con extensa
diseminación y tienen un curso más agresivo con mayor
mortalidad que aquellos que ocurren tras el trasplante
de órgano sólido. Tras el TPH los SLPT-VEB se obser-
van en el TPH alogénico siendo muy raros en el autólo-
go, asociándose en estos casos al uso de deplección de
células T (58-62). Clínicamente los pacientes presentan
fiebre que no responde a los antibióticos, frecuentemen-
te asociado con linfadenopatía y con menor frecuencia
con rash, hepatoesplenomegalia o síntomas de afecta-
ción del sistema nervioso central (56,63). El diagnóstico
puede ser difícil de establecer aun sospechando el cua-
dro. Un reciente trabajo ha establecido la epidemiología
de este cuadro post-TPH alogénico (64). En más de
18.000 TPH alogénicos la incidencia acumulada del
SLPT fue del 1% 10 años (64). Los SLPT-VEB son pro-
cesos de aparición precoz, lo más frecuente entre el 1-5
mes postrasplante. La mayor incidencia ocurre en el
segundo mes postrasplante. Los SLPT de aparición tar-
día (≥ 1 año post-TPH) son menos frecuente y muestran
una asociación menos marcada con el VEB, presentan-
do como único factor de riesgo la existencia de ECH-
crónico extenso. Los principales factores de riesgo para
los SLPT precoces (< 1 año) son: la deplección células
T usando anticuerpos monoclonales dirigidos frente a
células T, o células T y NK, o técnicas de roseteo;
donante no emparentado o donante familiar con ≥2 antí-
genos HLA distinto; profilaxis o tratamiento de la
EICH-aguda con ATG; tratamiento de la EICH-aguda
con anticuerpos monoclonales anti-CD3. Los pacientes
con 2 y ≥ 3 factores de riesgo mayores presentaban una
incidencia de SLPT del 8 y 22% respectivamente.
Cuando sólo existía 1 factor de riesgo mayor, variaba
considerablemente el riesgo de SLPT. Se han descrito
otros factores de riesgo para el desarrollo del SLPT-
VEB, entre los que está la carga viral determinada por
PCR (65).

No hay consenso en la clasificación histológica de
estos procesos. Se ha descrito la histología de los SLPT
desarrollados postrasplante de órganos sólido, estando
peor estudiada en el caso del TPH. En el TPH los LTPD
son lesiones más agresivas (63) que las observadas en el
trasplante de órgano sólido. Los SLPT en el TPH se
describen histológicamente como linfomas polimorfos
de células B y como linfomas inmunoblásticos (63). La
variante de hiperplasia plasmática, frecuente en los tras-
plantes de órganos sólidos, no se suele observar en el
TPH. En contraste con los trasplantes de órganos sóli-
dos, en el TPH los SLPT son oligoclonales o monoclo-
nales (56). En el TPH, dada la agresividad de las lesio-
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nes, la disminución de la inmunosupresión no produce
respuesta en la mayoría de los casos a diferencia de lo
que ocurre en una parte sustancial de casos en el tras-
plante de órgano sólido. El uso de antivirales o quimio-
terapia no ha sido de utilidad en el TPH (57). Dada la
patogenia del SLPT parecía lógico pensar que la infu-
sión de linfocitos T anti-VEB podría controlar estos
cuadros, lo que supondría una nueva aplicación de la
inmunoterapia celular adoptiva. Los principios de la
inmunoterapia celular adoptiva han sido objeto de una
reciente excelente revisión (2). Con este nombre se des-
cribe la transferencia de células efectoras del sistema
inmune para tratar enfermedades infecciosa o neoplási-
cas. En la práctica el tratamiento de elección actualmen-
te de estos procesos es la infusión de linfocitos específi-
cos frente al VEB (3) o inespecíficos (66). Otra
estrategia empleada es el uso profiláctico de la inmuno-
terapia adoptiva en pacientes en alto riesgo de desarro-
llar SLPT-VEB (3). El éxito de la inmunoterapia celular
adoptiva en el tratamiento de los casos de SLPT-VEB
están abriendo nuevas posibilidades de tratamiento de
otros tumores asociados con el VEB (67), como la
enfermedad de Hodgkin y el linfoma de Burkitt (3).

HERPESVIRUS TIPO 6 (HHV6)

El HHV6 es uno de los virus más ubicuos en huma-
nos. Prácticamente el 100% de la población está infecta-
da por ese virus a los 3 años de edad. Es el agente cau-
sante del exantema súbito, una enfermedad
exantemática infantil. En base a características molecu-
lares y fenotípicas se divide en 2 grupos. Variante A
(HHV6A) y la variante B (HHV6B). En el TPH predo-
mina la variante B del HHV6. En el TPH las infecciones
por este virus se han asociado con: el desarrollo de rash
cutáneos (68), frecuentemente asociados a un cuadro
febril, que pueden ser difíciles de distinguir del EICH;
cuadros de mielosupresión o fallo de injerto (69-71)
posiblemente como resultado de la producción de inter-
ferón alfa inducida por el HHV6 (72); meningoencefali-
tis (73-75); y con una relación más dudosa con neumo-
nitis (76) y exacerbación de EICH-aguda (77). Las
reactivaciones en sangre de este virus son muy frecuen-
tes, entorno al 70%, y suelen ocurrir de forma precoz
post-TPH, generalmente antes de que ocurran las reacti-
vaciones por CMV, normalmente entre la segunda y ter-
cera semana postrasplante. El diagnóstico de infección
se realiza en la práctica mediante la detección del virus
por PCR en la sangre. Desde el punto de vista de sensi-
bilidad antiviral, el foscarnetes el agente de elección, el
cidofovir muestra muy buena actividad (78) y respecto
al ganciclovir la actividad ha sido variable en los distin-
tos estudios, siendo en algunos de ellos activo y en otros
no (78). Por ello, pese a la ausencia de estudios clínicos
comparativos, perece más prudente tratar las infeccio-
nes por HHV6 con foscarnet como primera elección. El
papel del aciclovir en disminuir las infecciones por este
virus está discutido. El uso del aciclovir profiláctico a
altas dosis de forma prolongada se asoció con menor
incidencia de infecciones por HHV6 (69,79). De hecho

se especula que este hallazgo puede explicar el aumento
de la supervivencia de los pacientes que reciben aciclo-
vir profiláctico a altas dosis (25).

HERPESVIRUS 7 (HHV7)

Es un virus de reciente descripción (1990) y es toda-
vía un virus “huérfano”, esto es no tiene patología defi-
nida reconocida ni en personas sanas ni en inmunodefi-
cientes. Se le ha implicado en algunos casos de
exantema súbito infantil. Es un virus muy ubicuo en la
población general: más del 90% de la población adulta
es seropositiva, y más del 75% excretan el virus en la
saliva. Se ha comprobado in vitro que puede reactivar al
HHV6. En el TPH está poco estudiado. En el postras-
plante se detecta en sangre mediante PCR en al menos
el 50% de los pacientes (69), al parecer con un patrón
bimodal: presenta un pico en la 3-4 semana y otro entre
la 9-10 semana postrasplante (80). La infección por
HHV7 se ha relacionado con el injerto demorado de los
neutrófilos y se ha sugerido que pudiera ser un cofactor
para el desarrollo de enfermedad por CMV (80) al igual
que ocurre en el trasplante renal (81).

HERPESVIRUS TIPO 8 (HHV8)

La seroprevalencia en la población general es del 5-
25% en adultos (82,83). Su distribución es similar a la
del herpes simple tipo 2 y su transmisión parece produ-
cirse por vía sexual, aunque la presencia de anticuerpos
en niños hace pensar en la existencia de otras vías.Este
virus ha despertado gran interés últimamente por estar
relacionado con diversos tumores (84,67): sarcoma de
Kaposi, enfermedad de Castleman multicéntrica, y un
tipo especial de linfoma (linfoma de células B de cavi-
dades). Su papel en el mieloma múltiple es un tema
debatido actualmente (85). En el TPH está poco estudia-
do. Se ha relacionado con algunos casos de neoplasias
postrasplante, como carcinomas escamosos (86) y con
sarcomas de Kaposi (87-89). En trasplante de órganos
sólido se ha descrito la transmisión del virus por el
órgano (90). Un reciente estudio en TPH no mostró
diferencias de seroprevalencia frente al HHV8 entre
donante y receptor (91).

VIRUS RESPIRATORIOS

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

De entre estos virus destaca el virus respiratorio sin-
citial (VRS) al ser el más frecuente y el que mayor mor-
talidad causa. Otros virus importantes de este grupo son
el influenza, el parainfluenza y el adenovirus. Existen
otros (rinovirus, coronavirus, enterovirus no poliovirus)
que aunque son causa frecuentes de infecciones del apa-
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rato respiratorio superior en población general, se han
estudiado menos y se han aislado con menor frecuencia
en el TPH no asociándose, salvo excepciones
(95,96),con evolución fatal. En un reciente trabajo la
frecuencia de los virus respiratorios encontrados fue
marcadamente distinta a la observada por otros equipos,
encontrando una elevada frecuencia de enterovirus,
situación no descrita hasta ahora (97). Este hecho puede
indicar que la epidemiología de las infecciones por
virus respiratorios puede variar geográficamente o de
una a otra institución. Se requieren más estudios para
confirmar esta hipótesis.

Son virus de aparición estacional, salvo el adenovi-
rus y el parainfluenza que pueden dar patología durante
todo el año. Se adquieren por contacto con otros indivi-
duos infectados, no estableciendo ninguno de ellos (sal-
vo el adenovirus) infección latente. Se han descrito epi-
demias de VRS asociadas a elevada mortalidad (98).
Clínicamente producen un cuadro de infección de vías
respiratorias altas con o sin fiebre, con tendencia varia-
ble a producir neumonía dependiendo del virus. El ries-
go es mayor con el VRS (el 50% de las infecciones evo-
lucionan a neumonía) y menor para el parainfluenza
(20-30%) (99). La mortalidad de la neumonía por estos
virus es alta: 60-70% para el VRS (independiente de si
ocurre antes o después del injerto); 75% para el adeno-
virus; y 20% para el influenza y parainfluenza (100). El
riesgo de progresión a neumonía parece mayor en las
infecciones por VRS que aparecen durante la neutrope-
nia. La mayoría de estas neumonías (≈ 85%), pero no
todas, están precedidas por una enfermedad de vías res-
piratorias altas (101).

El tratamiento de las infecciones por virus respirato-
rios no es satisfactorio. Existen pocos estudios que eva-
lúen la respuesta al tratamiento, contando en general
con un número bajo de pacientes incluidos. La ribaviri-
na inhalada, o más recientemente intravenosa, se ha
usado en el tratamiento de infecciones por VRS, y en
menos casos para el influenza y parainfluenza, con
resultados variados pero en general pobres
(4,100,102,103). Dado que el tratamiento de la neumo-
nía establecida no es satisfactorio se ha propuesto tratar
precozmente a las infecciones cuando solo afecten al
tracto respiratorio superior y así evitar su progresión
(4,100,101), de forma similar a la estrategia de trata-
miento precoz de la infección utilizadas en el CMV. Los
resultados de un reciente trabajo (104) apoyan la utili-
dad de esta estrategia. Tampoco se conoce si el uso de
gammaglobulina específica o inespecífica puede mejo-
rar los resultados del tratamiento.

Dado que el tratamiento de la infección establecida
es poco satisfactorio hay que esforzarse en evitar la
transmisión nosocomial de estos virus (105). No existe
ninguna forma de quimioprofilaxis de utilidad probada
para estas infecciones en el TPH. La vacunación antigri-
pal del personal sanitario y de los familiares debería
realizarse anualmente para evitar la transmisión del
virus al paciente. Se recomienda la vacunación anual de
los TPH durante al menos los 2 primeros años post-
TPH, y posteriormente en aquellos pacientes en riesgo
de sufrir complicaciones (49).

El adenovirus es un virus peculiar dentro de este
grupo (4): produce infección en una proporción impor-
tante de pacientes; las formas diseminadas o neumonías
tienen una alta mortalidad; su incidencia parece estar
aumentando; y carecemos de un tratamiento o preven-
ción eficaces. La enfermedad por este virus ocurre casi
exclusivamente en TPH alogénico. Es un virus que tras
la primoinfección establece una infección latente de
por vida, y es el único virus DNA de este grupo. La pri-
moinfección suele ocurrir precozmente en la infancia, y
a la edad de 5 años la mayoría de los niños han sido
infectado por uno o más adenovirus (se conocen al
menos 41 serotipos). Se transmite bien por vía respira-
toria (como los demás virus respiratorios) y también
por vía fecal-oral (a diferencia de los otros virus respi-
ratorios). En el TPH puede producir infecciones del
tracto respiratorio, cistitis hemorrágicas, hepatitis, neu-
monías, infecciones del tracto gastrointestinal e infec-
ciones diseminadas. Es un virus de aparición precoz,
generalmente entre los 2-3 meses y se ha asocia con la
EICH-aguda (106).Las infecciones por adenovirus tie-
ne cierta similitud con las infecciones por CMV, como
son un periodo de aparición y clínica similares, y una
apariencia histológica similar que puede dar lugar a
confusiones diagnósticas (107). No aparece de forma
estacional en el TPH (a diferencia de los otros virus
respiratorios), y la mayoría de las infecciones se inter-
preta que se producen por reactivación. Los niños pare-
cen sufrir más infecciones y más precozmente que los
adultos (106,108). Aproximadamente el 5% de los
pacientes desarrollarán infección por este virus, aunque
puede llegar al 20-30% en población infantil. No existe
profilaxis conocida para este virus. No existe un trata-
miento antiviral de eficacia reconocida. Se han infor-
mado algunos casos de tratamiento exitoso con riba-
virina intravenosa (109,100),cidofovir (110) e
inmunoterapia adoptiva (111,112). La mortalidad de
los casos diseminados o con afectación pulmonar es
muy alta.

VIRUS DE HEPATITIS

El problema de los virus causantes de hepatitis y el
TPH es complejo, y aquí sólo se comentarán algunos
aspectos. No se comentarán aspectos terapéuticos o pro-
filácticos. Existe una excelente revisión del tema que
podrá consultar el lector interesado (113). De los virus
causantes de hepatitis tienen especial importancia en el
TPH el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la
hepatitis C (VHC) (114).

VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB)

Los pacientes que son HbsAg positivos postrasplan-
te tienen un riesgo de hepatitis fulminante del 12%,
pero no un aumento del riesgo de enfermedad venoclu-
siva hepática (EVOH) (113). El cuadro de hepatitis
suele aparecer cuando se inicia la reconstitución inmu-
ne. En el TPH puede darse lo que se denomina “sero-
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conversión inversa”, esto es la reactivación del VHB
con aparición de HbsAg en suero en un paciente que
previamente presentaba anticuerpos positivos para
anti-Hbs y anti-HBc (115). Este fenómeno parece más
frecuentemente cuando el donante de progenitores
hematopoyéticos no es inmune frente al VHB. Esto
tiene interés ya que la ausencia de HbsAg y presencia
del anti-HBs se considera protección inmune frente al
VHB. Se ha demostrado que el VHB puede persistir en
el hígado y en el suero de individuos HbsAg negativos
y anti-HBs positivos (116). Esto tiene importancia
práctica médico-legal puesto que la aparición de un
cuadro de hepatitis aguda postrasplante HbsAg positi-
vo en un individuo considerado inmune pre-TPH pue-
de deberse a reactivación del propio virus del paciente
y no a una transmisión por hemoderivados. Los
pacientes crónicamente infectados por VHB que pre-
sentan EICH-crónico puede sufrir brotes de hepatitis
aguda, mientras que el desarrollo de cirrosis a largo
plazo no es una complicación en este tipo de pacientes
( 1 1 3 ) .

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

VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

El VHC tiene en el TPH unas implicaciones muy
distintas al VHB. El VHC, se ha asociado con un
mayor riesgo de EVOH, aunque no en todos los estu-
dios se ha confirmado esta asociación. Post-TPH, los
pacientes previamente portadores de VHC pueden pre-
sentar cuadros de hepatitis bioquímica autolimitados
sobre el día 60-120, que rara vez resulta fatal a dife-
rencia de lo que ocurre con el VHB. El riesgo de trans-
misión del VHC por el donante depende de si es o no
RNA positivo por PCR. Si es RNA positivo la trans-
misión al receptor es prácticamente universal, mien-
tras que si sólo presenta anticuerpos frente al VHC
pero es RNA por PCR negativo la probabilidad de
transmisión es extremadamente baja (119). A diferen-
cia del VHB, el VHC tiene mayor transcendencia a
largo plazo. El riesgo de desarrollar cirrosis es del

3,8% a los 20 años del trasplante, con una mediana
desde el TPH al diagnóstico de cirrosis de 10 años
(120). La velocidad de progresión a cirrosis tras el
TPH es más rápida comparada con la vista en inmuno-
competentes con infección por VHC, y comparable a
la vista en pacientes HIV positivos. Para prevenir la
progresión a cirrosis, se debe de considerar el trata-
miento antiviral en todos los largos supervivientes con
infección crónica por VHC.

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

VIRUS DE LA HEPATITIS G (VHG)

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

VIRUS TT (TTV)

El TTV, descrito en 1997, parece tener un papel en el
desarrollo de algunos casos de hepatitis postransfusio-
nales. En población sana la prevalencia de este virus es
del 10% (123). En el TPH existe muy poca información.
Un reciente estudio (124) constató que el TTV tiene una
alta prevalencia en el TPH (60%), la transmisión del
virus por transfusión puede causar infección persistente,
y aunque no parece causar frecuentemente lesión hepá-
tica un paciente tuvo un cuadro que sugirió fuertemente
una hepatitis inducida por TTV. Se deben realizar más
estudios para conocer el posible papel de este virus en el
TPH.

POLIOMAVIRUS

El BK y el JC son virus DNA (125). El virus JC es el
agente causal de la leucoencefalopatía multifocal pro-
gresiva. En el TPH se han implicado estos virus en el
desarrollo de cistitis hemorrágicas, siendo mucho más
frecuente el aislamiento del BK que el JC. Un 50% de
los pacientes excretarán BK en la orina postrasplante,
durante 3-4 semanas, en muchos casos de forma total-
mente asintomática (126-128). Aunque existe una rela-
ción constatada entre la presencia del virus y la cistitis
hemorrágicas no está claro si el virus produce esta com-
plicación o por el contrario sólo es una consecuencia de
la misma. Las infecciones por BK ocurren precozmente
en el TPH, entre la 2-8 semana postrasplante,ocupando
el periodo que existe entre el desarrollo de infecciones
por HS y las producidas por CMV (127). La cistitis
hemorrágicas son una complicación frecuente del TPH
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y se deben a varias causas. Las más próximas al tras-
plante frecuentemente se deben a la toxicidad de la qui-
mioterapia del acondicionamiento, sobre todo de la
ciclofosfamida. Las cistitis de comienzo más tardío (> 2
semanas) y de más de 7 días de duración se asocian con
viruria por BK. El diagnóstico de infección en la orina
se realiza mediante técnicas de PCR o por visualización
de las partículas virales mediante microscopía electróni-
ca. No existe un tratamiento de eficacia reconocida para
estos virus. In vitro, el cidofovir es el agente que mues-
tra mejor actividad frente a estos virus, no siendo efica-
ces el ganciclovir, foscarnet, ribavirina y aciclovir
(129).

RESUMEN

Las infecciones víricas en el TPH siguen producien-
do actualmente una importante morbilidad, y en deter-
minados subgrupos de pacientes una considerable mor-
talidad. Lo aprendido en este campo está teniendo
desarrollo en otras infecciones y otras patologías no
infecciosas. La aparición de nuevos virus, el reconoci-
miento de la patogenicidad de otros hasta ahora consi-
derados poco patógenos, y el aumento de TPH con
mayores transgresiones de la barrera HLA, hacen que
las infecciones víricas sigan siendo uno de los aspectos
básicos del TPH a mejorar en el futuro.
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