Infecciones en el paciente onco-hematologico.
Dr. José Luis Aparicio Suérez.
jlaparicio@infomed.sld.cu

Déficits en las defensas del paciente con malignidad hematoldgica que predisponen a
enfermedades infecciosas.

D éficits producidos por la propia malignidad, enfermedades concomitantes o factores externos
como la terapia especifica.

E 1 déficit en el namero de neutréfilos y sus alteraciones funcionales predisponen a infecciones
bacterianas, fungicas u oportunistas, que pueden comprometer la vida.

Frecuentemente existe déficit en la produccién de inmunoglobulinas (dafio de la respuesta
inmune humoral), particularmente en pacientes con leucemia linfoide crénica (LLC), mieloma
multiple y algunos tipos de linfoma no Hodgkin (LNH).

En pacientes esplenectomizados, ademas de disminuir la produccion de anticuerpos, se

reducen los niveles de tufsina (activador natural de células fagociticas) y aumenta el riesgo
de infecciones, fundamentalmente por organismos encapsulados (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis).

Natural killer (células), macrdfagos y linfocitos T (CD4" Th;) pueden estar disfuncionales en el
contexto de las malignidades hematoldgicas, con el consecuente incremento de infecciones
por bacterias intracelulares, hongos, parasitos y virus.

Se dafia con frecuencia la capacidad fagocitica y bactericida de los neutréfilos, con reduccion
de las concentraciones de lactoferrina, elastasa, colagenasa y peroxidasa.

Aumento de mieloblastos o linfoblastos deteriora las defensas del huésped, dado que,
ademas de infiltrar la médula 6sea y afectar la hematopoyesis normal, estas células
malignas no actuan frente a las infecciones.

Se produce injuria adicional con las enfermedades concomitantes, las transfusiones
sanguineas, la ruptura de barreras naturales y la quimioterapia/radioterapia frente a la
malignidad.
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Neutropenia como complicacién de enfermedad hematoldgica.

Neutropenia es comun en el contexto de la leucemia aguda y se agrava con el tratamiento.

Eh leucemia mieloide crénica (LMC), tipicamente se presenta la neutropenia con el desarrollo
de la crisis blastica, al evolucionar hacia mielofibrosis 0 como consecuencia de la terapia.

Una neutropenia ligera se puede constatar en pacientes con mielofibrosis.
Tratamiento de pacientes con mieloma multiple puede ocasionar neutropenia.
Resultado de infiltracién de la médula 6sea en pacientes con enfermedad de Hodgkin.

Ocurre neutropenia si se produce infiltracion de la médula 6sea en pacientes con linfoma no
Hodgkin.

Puede existir neutropenia, asociada a otras citopenias, si ocurre fibrosis medular en el curso
evolutivo de la enfermedad de Hodgkin o el linfoma no Hodgkin.

En pacientes con leucemia de células vellosas puede haber neutropenia secundaria a invasion

medular por células tumorales, esplenomegalia 0 ambas condiciones, ademas de un
mecanismo inmune o el tratamiento.

Neutropenia puede ser evidente en el contexto del sindrome mielodisplastico (SMD).

I nfiltracion medular ocurre en el curso de la leucemia linfocitica de células T grandes
granulares.

Acompaﬁa a otras citopenias en el hiperesplenismo.




Complicaciones de la neutropenia.

Neutropenia es una condicion que condiciona infecciones bacterianas, fungicas y virales.
Es posible que surjan super-infecciones en pacientes hospitalizados.

Un incremento de infecciones por staphylococcus aureus resistentes a meticilina.
Tiiitis.

Repercute en el aumento de infecciones por staphylococcus coagulasa negativos.
Ocurre sinusitis.

Prolongada neutropenia pude conducir a aspergilosis.

Es posible la colitis por clostridium difficile.

No se descarta la posibilidad de infecciones virales, como herpes virus (virus del herpes
simple -VHS-, por ejemplo).

Incremento del riesgo de infecciones severas con conteos de neutréfilos < 0.1 x 10%/L y
duracion de la neutropenia = 2 semanas.

Absceso peri rectal.




Complicaciones comunes en malignidades.

Multiples infecciones (bacterianas, fangicas, virales, parasitarias, oportunistas como

strongyloides stercoralis y P. jiroveci) debido a neutropenia (LMA, LLA), defectos funcionales
de neutrofilos, déficit de la inmunidad celular (HCL, LLC, HDG, LLA),
hipogammaglobulinemia (LLC), disfuncién inmune (LLA, MM, Linfoma) y/o esplenectomia.

Allteraciones hemorragicas, debido a: trombocitopenia (LMA, por ejemplo), CID (LPA, por
ejemplo), trombocitosis (LMC), poliposis col6nica (Linfoma de células del manto),
paraproteinemia IgM (MW).

Lisis tumoral y leucostasis, debido a hiperleucocitosis (LMA, LLA, Linfoma linfoblastico T).

|ncremento del riesgo de trombosis por trombocitosis (LMC), disfuncion plaquetaria (LMC),
CID.

Generacién, por disfuncion inmune, de fendmenos autoinmunes: Anemia hemolitica
autoinmune (LLC, Leucemia de linfocitos T grandes granulares y HDG); Trombocitopenia
inmune (LLC, Leucemia de linfocitos T grandes granulares y HDG); Aplasia pura de células
rojas; Poliarteritis nudosa (HCL); Vasculitis linfocitica (HCL). Puede hallarse positividad de
Factor reumatoide y ANA.

Neoplasia a nivel del mediastino (HDG, Linfoma linfoblastico B, LDCGB) puede originar
sindrome de la vena cava superior (SVCS).

Infiltracion pericardica en enfermedad mediastinal (LDCGB).

Daﬁo gastrointestinal (obstruccion, perforacion, etc.) debido a afectacion tumoral primaria
(Linfoma de Burkitt).

Aumento de paraproteinas (MM, MW) puede producir sindrome de hiperviscosidad y
hemorragia.

Derivadas de la hipercalcemia por hiperactividad osteoclastica (MM) o proteina relacionada
con hormona paratiroidea (Leucemia/linfoma de células T del adulto).

Es posible un sindrome hemofagocitico por aumento progresivo de citoquinas (Linfoma de
células T periféricas, LA, Paniculitis subcutanea).

Sl'ntomas B, prurito y eosinofilia (HDG, Linfoma de células T periféricas), debido a la
produccion de citoquinas por las células tumorales e hipermetabolismo.




Observaciones:
* HCL: Leucemia de células vellosas. Predisposicion a P. jiroveci y micobacterias atipicas.

e LLC: Leucemia linfoide crénica. Predisposicion a micobacterias, hongos, virus
(herpéticos).

 HDG: Linfoma de Hodgkin. Predisposicion a virus (virus de herpes zoster), P. jiroveci,
hongos, micobacterias, listeriosis, salmonellas.

* LLA: Leucemia linfoblastica aguda. Predisposicidn a Pneumocystis jiroveci, varicela
diseminada.

» Esplenectomia: Predisposicion a infecciones por organismos encapsulados
(neumococos, H. influenzae, meningococos).

* MM: Mieloma multiple.

* MW: Macroglobulinemia de Waldenstrom.

* LAl Linfoma T angioinmunobléstico.

» CID: Coagulacion intravascular diseminada.

» Puede producirse afectacion del SNC en pacientes con linfoma linfoblastico y linfoma de
Burkitt.

» Las infecciones oportunistas, como strongyloides stercoralis y P. jiroveci, son frecuentes
en pacientes con Leucemia/linfoma de células T del adulto.



Infecciones oportunistas asociadas a neoplasias hematoldégicas.

Organismos bacterianos encapsulados (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis), debido a dafio en la inmunidad humoral.

Pseudomonas, Klebsiella, Proteus, Escherichia coli (bacterias gram negativas), debido a
neutropenia.

Ocurre infeccidn bacteriana por Listeria monocytogenes, debido a dafio en la inmunidad
celular.

Relacionadas con dafio de la inmunidad celular se pueden originar infecciones por especies
de Legionella.

T ambién por especies de Salmonella pueden ser las infecciones secundarias a deterioro de la
inmunidad celular.

Un incremento de infecciones por Micobacterias puede generarse por dafio de la inmunidad
celular.

Nocardia (especies bacterianas), debido a dafio en la inmunidad celular.

|nfecciones por virus del herpes simple (VHS) y varicela zéster (VVZ), por deterioro de la
inmunidad celular.

Sincitial respiratorio, para-influenza y citomegalovirus.

Toxoplasma gondii y strongyloides stercoralis son parasitos oportunistas que se
establecen cuando esta dafiada la inmunidad celular.

Aumenta la frecuencia de infecciones fungicas por Cryptococcus neoformans y
Coccidioides immitis por el dafio de la inmunidad celular.

Se pueden producir otras infecciones flngicas: Histoplasma capsulatum, Pneumocystis
jiroveci.




Paciente neutropénico o inmunocomprometido febril.

Fiebre como clave mas importante para sospechar un proceso infeccioso.

En mas de la mitad de los pacientes pueden estar ausentes los sintomas y signos
caracteristicos de infeccion.

Bésicamente, los cultivos rutinarios son frecuentemente negativos.

Resulta esencial el interrogatorio cuidadoso y el examen fisico completo, con énfasis en los

sitios mas comunes de infeccion (piel; orofaringe; nariz; pulmones; tracto gastrointestinal,
incluyendo area perianal; tejidos blandos; sitio de insercion del catéter).

Infeccién establecida u oculta en = 60 % de los pacientes neutropénicos con fiebre.
|_os factores que confieren alto riesgo son:
Resultados analiticos: neutropenia = 7 dias de duracion y profunda (CAN < 0.1 x 10°/L).

|mportantes comorbilidades, incluyendo hipotensiéon, neumonia, dolor abdominal nuevo,
cambios neuroldgicos.

E hfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC).
Sl'ntomas y signos de deshidratacion.
Grupo etario > 60 afios.

Otras infecciones previamente (fungicas, por ejemplo).

Observaciones.

» Determinacion del riesgo de complicaciones serias en paciente con neutropenia febril
("The MASCC risk index score"):

1.- Asintomatico o sintomas ligeros ("Burden of illness"): 5 puntos.
2.- No hipotensién: 5 puntos.

3.- No EPOC: 4 puntos.

4.- Tumor sélido o no invasién flngica invasiva previa: 4 puntos.
5.- Condicion ambulatoria: 3 puntos.

6.- Sintomas moderados ("Burden of disease"): 3 puntos.

7.- No deshidratacion: 3 puntos.

8.- Edad < 60 afios: 2 puntos.

Score tedrico maximo = 26 puntos.

Score = 21: Riesgo bajo de complicaciones.



» Causas no infecciosas en pacientes con fiebre persistente: reaccion a drogas;
mucositis; enfermedad de injerto contra huésped (EICH).

» Ante fiebre persistente, considerar también: sUper-infeccion por hongos o clostridium
difficile.

Evaluacion del paciente inmunocomprometido con fiebre.

E s esencial una buena historia clinica (anamnesis + examen fisico).

\aloracién hematoldgica completa: conteos sanguineos y diferencial de leucocitos;
coagulograma.

Analisis microbiolégicos: cultivos de nariz, garganta, orina, heces fecales, sangre, catéteres
(de cada lumen), en dependencia de la sintomatologia y la valoracién médica.

Liquido cefalorraquideo (LCR) si existen sintomas o signos, especialmente en paciente con
fiebre persistente.

Un estudio de citomegalovirus (CMV) por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en

pacientes sometidos a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas o si existen
sintomas sugestivos.

Anélisis de virus de Epstein Barr (VEB) por PCR si sintomas sugestivos, fundamentalmente
en trasplantados, nifios o adultos con SIDA.

Cll'nica sugestiva de afeccion toracica; paciente con alto riesgo o trasplante, esplenectomizado
o con SIDA: Indicado el estudio radiografico de térax.

Incluir radiografia de senos perinasales si sintomas en paciente con alto riesgo o trasplante, en
la infancia, o con SIDA.

Otros estudios (especiales) si la condicion clinica los justifica: TAC (senos perinasales, torax,

abdomen), RMN. Los estudios del abdomen pueden evidenciar candidiasis hepatoesplénica
en pacientes recuperados de neutropenia que tienen fiebre reciente o persistente.

No se excluye la tincion de Gram en orina, ni la quimica sanguinea, para evaluar la funcion

hepatica y renal. Ademas, debe considerarse el estudio de material aspirado u obtenido por
biopsia de sitios accesibles aparentemente infectados.

Observaciones.

» La meta de la terapia antimicrobiana empirica inicial es prevenir la morbilidad y la
mortalidad por patdégenos bacterianos.

» Suelen usarse regimenes con B-lactamicos e inhibidor de 3-lactamasas como ticarcilina-
acido clavulanico y piperacilina-tazobactam.

» La combinacion, como la monoterapia, debe incluir: actividad bactericida, actividad anti-
pseudomona, toxicidad minima.



Prescripcion, al inicio, de antibidticos en pacientes de alto riesgo.

Inicio con monoterapia, a base de (3 lactamico de amplio espectro, con actividad anti-

pseudomonas, es tan efectivo como los regimenes de combinacién de antibiéticos (3
lactdmico + aminoglucosido).

N orma recomendada como monoterapia: cefepime; imipenem-cilastatina; meropenem;
piperacilina-tazobactam.

Indicacion de ceftazidima como monoterapia empirica no es razonable porque reduce la

potencia frente a organismos Gram negativos y tiene pobre actividad ante muchos
patdgenos Gram positivos, tales como estreptococos.

Complicaciones como hipotension y neumonia, asi como sospecha de infecciones

relacionadas con catéteres, infecciones de piel o tejidos blandos, o resistencia
antimicrobiana sospechada o probada, son indicaciones para afiadir otros
antimicrobianos: aminoglucésido, fluoroquinolona y/o "vancomicina".

Inicio con terapia de combinacion empirica ante casos con sepsis severa o0 shock séptico, o

alta prevalencia de bacilos Gram negativos resistentes a multiples drogas. Las
combinaciones efectivas incluyen un B lactamico + un aminoglucosido (tipicamente
amikacina, o basado en la resistencia local).

Otra variante es el uso de fluoroquinolona como alternativa del aminoglucésido, en

instituciones donde es baja la prevalencia de bacterias resistentes a quinolona, o en
pacientes con insuficiencia renal.

Observaciones.

» Cubrir, ademas, con terapia anti-fungica, si candiduria o lesiones orales sospechosas
en paciente neutropénico febril.

» Si el paciente neutropénico febril tiene bajo riesgo: ciprofloxacino + amoxicilina-
clavulanico (solo en adultos), via oral (puede ser un tratamiento ambulatorio, con
seguimiento médico regular), o monoterapia (cefepime, ceftazidima o carbapenem) o
dos drogas por via intravenosa (aminoglucdésido + penicilina anti-pseudomona, cefepime,
ceftazidima o carbapenem).

» Las fluoroquinolonas constituyen la Unica clase de antibiéticos orales con actividad frente
a pseudomona aeruginosa.

» Si el paciente neutropénico febril es de alto riesgo:

a).- Sin necesidad de vancomicina: dos drogas (aminoglucésido + penicilina anti-
pseudomona, cefepime, ceftazidima o carbapenem).

b).- Con necesidad de vancomicina: "vancomicina" + cefepime, ceftazidima o
carbapenem +/- aminoglucdsido.



Existe controversia con respecto al uso empirico de "vancomicina". Este farmaco
disminuye el numero de dias con fiebre; pero no siempre mejora la sobrevida y se
asocia con elevada incidencia de nefrotoxicidad y hepatotoxicidad, asi como aumento de
organismos resistentes.

La "vancomicina" empirica debe ser reservada para contextos especificos durante
la neutropenia:

1. Hipotension o shock séptico sin un patégeno identificado.

2. Infeccidn aparentemente relacionada con el catéter.

3. Cultivos de sangre positivos con un organismo Gram positivo previo a la
identificacion y prueba de susceptibilidad. Linezolid o Daptomicina son
alternativas razonables en ambientes con alta prevalencia de enterococos
resistentes a vancomicina (ERV).

4. Colonizacion conocida con cepas MRSA o S. pneumoniae resistentes a penicilina.

Se debe descontinuar la vancomicina luego de 2-3 dias, si los cultivos al inicio son
negativos.

El regimen vancomicina + aztreonam es aceptable en pacientes neutropénicos
febriles con alergia a B lactamicos.

Modificaciones del régimen antimicrobiano inicial (luego de 3-5 dias) se basan en:

1. Nuevos hallazgos fisicos.
2. Datos microbiolégicos.
3. Persistencia de fiebre, que suele indicar un organismo resistente.

Duracion del tratamiento antimicrobiano: Como minimo 7 dias o hasta que la
infeccién documentada ha sido erradicada. Es preferible hasta la recuperacién de los
neutréfilos (CAN = 0.5 x 10%/L) por dos dias consecutivos, siempre luego de 48 horas
afebril, o luego de 5-7 dias afebril si CAN < 0.5 x 10%/L el dia 7 de tratamiento empirico
en paciente de bajo riesgo y clinicamente estable. Si el paciente continta con fiebre
3-5 dias después del inicio de la terapia empirica se consideran tres alternativas:

1. Continuar con los mismos antimicrobianos si el paciente esta estable y no se ha
encontrado una fuente de infeccion.

2. Cambiar o afadir antimicrobiano si el paciente desarrolla una nueva complicacion,
hay nuevos hallazgos en la evaluacion (enfermedad progresiva) o el paciente
parece empeorar clinicamente.

3. Afadir una droga anti-fungica si 2 3-5 dias con tratamiento empirico sin resolucion
de la neutropenia, CAN < 0.5 x 10%/L el dia 7 de tratamiento empirico y alto riesgo
inicial en paciente afebril desde los dias 3-5.

Cobertura antimicrobiana en el tiempo: Continuar si CAN < 0.1 x 10%/L, mucositis o
signos inestables. Si fiebre persistente y CAN = 0.5 x 10%/L por dos dias consecutivos,
se debe continuar la cobertura por 4-5 dias; si fiebre persistente y CAN < 0.5 x 10%L el
dia 7 de tratamiento, continuar por dos semanas y determinar entonces si no existe
infeccion y la condicion del paciente es estable.



El anfotericin B empirico ha sido reemplazado por el uso de anti-fUungicos menos
toxicos, tales como caspofungina, micafungina, voriconazol, posaconazol,
formulaciones lipidicas de anfotericin B.

El riesgo de infeccidn fungica (aspergillus y candida) aumenta precipitadamente en
pacientes con neutropenia profunda y fiebre persistente después de 7-10 dias. La
terapia anti-fungica empirica reduce la mortalidad por infeccion en pacientes con fiebre
nueva o persistente que se evidencia después de una semana de tratamiento
antimicrobiano. El fluconazol es altamente efectivo en el tratamiento de la candidiasis
orofaringea y esofagica, y puede ser tan efectivo como el anfotericin B para candidiasis
sistémica en pacientes que estan hemodinamicamente estables y no han recibido
profilaxis anti-fungica.

Los agentes anti-fungicos de amplio espectro, dada la ausencia o pobre actividad del
fluconazol, estan indicados en el contexto de:

1. Sospecha de aspergillus.

2. Hongos atipicos.

3. Especies de candida clinicamente relevantes: C. krusei, C.tropicalis, C. lusitaniae,
torulopsis glabrata.

Se recomienda ecocardiografia si infeccidon sanguinea por S. aureus, para
determinar la presencia o ausencia de endocarditis y asi poder clarificar la necesidad o
no de terapia antimicrobiana prolongada. La ecocardiografia transesofagica es mas
sensible y se prefiere sobre la transtoracica.

Los factores estimulantes del crecimiento granulociticos (FEC-G) y granulo-monaociticos
(FEC-GM) permiten reducir el tiempo de recuperacion de los neutrofilos, la duracion de
la fiebre y la hospitalizacion. El uso empirico no es practica estandar y no se ha
demostrado beneficio, en términos de morbilidad y mortalidad, entre pacientes con
neutropenia febril. No se recomiendan rutinariamente los factores de crecimiento,
salvo en pacientes con alto riesgo de complicaciones relacionadas con
infecciones, tales como:

1. Edad = 65 afios.

2. Neutropenia prolongada (= 10 dias) y profunda (CAN < 0.1 x 10%L); riesgo de
neutropenia febril = 20 % tras el regimen de quimioterapia planificada.

3. Infeccién activa.

4. Hipotension y/o disfuncion multiorganica.

5. Enfermedad avanzada, historia previa de neutropenia febril, pobre "performance
status", déficit nutricional, enfermedad hepatica, renal o cardiovascular,
hemoglobina < 120 g/L.



Efectos adversos de los factores de crecimiento mieloide
(FEC-G o FEC-GM).

Fiebre; dolor 6seo.
Elevacion de transaminasas hepaticas; serositis; retencion de fluido.

Con el uso intravenoso de FEC-GM se reportan: sindrome de hipoxemia; flushing;
inestabilidad cardiovascular; dolor musculo-esquelético; nauseas y vomitos.

Generacién de trombosis venosa; reactivacion de enfermedad autoinmune.

Mialgias.

El rol de las transfusiones de granulocitos en el manejo del paciente neutropénico febril
esta pobremente definido.

Eventos adversos de la transfusiéon de granulocitos.

Generacién de enfermedad de injerto contra huésped (EICH), relacionada con granulocitos no
irradiados.

Refractariedad a transfusiones de plaguetas.

Aloinmunizacic')n HLA.

No se excluye la posibilidad de transmision de infecciones, cominmente por citomegalovirus.

Una reaccion febril.

La sepsis severa y el shock séptico estan asociados con un elevado indice de mortalidad
(20-60 %). Las secuelas comunes incluyen sindrome de distrés respiratorio del adulto e
insuficiencia organica multisistémica, con una alta mortalidad. La fuente de septicemia
no es aparente en 30 % de los casos, aun con la identificacion positiva de un
microorganismo.

La sepsis se define por la presencia de un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, asociada con un proceso infeccioso confirmado.

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica puede ser auto limitado o puede
progresar a sepsis severa y shock séptico. A lo largo de este continuum, las
anormalidades circulatorias (deplecidn del volumen intravascular, vasodilataciéon
periférica, depresion miocardica, e incremento del metabolismo) conduce a un
desbalance entre liberacion sistémica y demanda de oxigeno, resultando en hipoxia
tisular global o shock.



Los criterios del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica incluyen dos o mas
de los siguientes:

Temperatura = 38° o < 36%.

Frecuencia cardiaca = 90/minuto.

Frecuencia respiratoria = 20/minuto o PCO, < 32.

Leucocitos = 12 x 10%/L, o< 4 x 10%/L, o la presencia de neutréfilos inmaduros en
banda = 0.1 x 10%/L.
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Fuentes comunes de infeccion en el torrente sanguineo:

Lesion de piel.
Catéter intravenoso.
Tracto digestivo.
Tracto respiratorio.

PwONE

Especies de estafilococos son las causas mas comunes de bacteriemia. El estafilococo
aureus es una bacteria coagulasa positiva que comunmente coloniza las fosas nasales y
la piel, y puede causar enfermedad local (infeccion de herida, celulitis) y enfermedad
sistémica (bacteriemia, endocarditis, artritis séptica, osteomielitis). La remocioén de
catéter intravenoso debe ser considerada en pacientes con bacteriemia por S.
aureus. Un curso de dos semanas con antimicrobianos por via intravenosa puede ser
suficiente para bacteriemia por S. aureus con un eco-cardiograma transesofagico
negativo. Nafcillin es la droga de eleccion para tratar pacientes con S. aureus
susceptibles a meticilina, mientras que la vancomicina debe ser reservada para cepas
MRSA (resistentes a todos los antibiéticos (3 lactamicos o resistencia cruzada a mdaltiples
clases de antibitticos) o el tratamiento de pacientes alérgicos a la penicilina.

Las cepas MRSA adquiridas en la comunidad son generalmente susceptibles a
clindamicina y trimetroprim/sulfametoxazol.

El tratamiento estandar para las cepas MRSA es la vancomicina.

En pacientes que reciben cursos prolongados de vancomicina pueden originarse cepas
de S. aureus resistentes.

Para evitar el desarrollo de resistencia a vancomicina, sus concentraciones séricas
deben mantenerse por encima de 10 mg/L.

Linezolid y Daptomicina son activos frente a la mayoria de los organismos Gram
positivos, incluyendo cepas MRSA.

El Linezolid debe ser usado con precaucion en pacientes con funcién medular
comprometida, dado que la mielosupresion se ha asociado al uso prolongado. La
trombocitopenia ocurre en 0.3-10 % y aumenta con la duracion del tratamiento. No esta
aprobado para las infecciones relacionadas con catéteres o gérmenes Gram negativos.
Es al menos tan efectivo como la vancomicina frente a neumonia nosocomial por cepas
MRSA.



La Daptomicina es un lipopéptido bactericida que a la dosis de

6 mg/Kg/dia deviene opcion aceptable frente a bacteriemia por S. aureus. Es inactivada
por el surfactante pulmonar y. por tanto, no debe usarse para tratar a pacientes con
neumonia.

Los pacientes neutropénicos con mucositis severa tienen un riesgo incrementado
para bacteriemia por estreptococos del grupo viridans (EGV), un comensal de la flora
oral normal. Otros factores de riesgo para EGV son: profilaxis con
trimetroprim/sulfametoxazol o fluoroquinolona y uso de bloqueadores H; (de histamina).
La fiebre de grado bajo y el flushing facial son prodromos, seguidos por fiebre alta 'y
escalofrios. Las complicaciones incluyen a un sindrome que semeja al del shock téxico,
caracterizado por:

Sintomas y signos de distrés respiratorio.
Hipotensién arterial.
Ocurre insuficiencia renal.

Centrifugo es el rash maculopapular, que comienza en el tronco, con descamacion
subsecuente de las palmas de las manos y las plantas de los pies.

K-~ (potasio) elevado (hiperpotasemia) es uno de los hallazgos comunes en la
insuficiencia renal, ademas del aumento de la creatinina y BUN séricos, acidosis
progresiva e hiponatremia, entre otras alteraciones.

* El shock séptico suele ser mas comun en nifilos que en adultos.

* La resistencia de los estreptococos del grupo viridans a -lactamicos ha sido
reconocida y el uso empirico de vancomicina como terapia inicial es recomendado,
pendiente de las pruebas de susceptibilidad.

Los enterococos resistentes a la vancomicina (ERV) en el torrente sanguineo, como
faecium y faecalis, causan importante morbilidad. La puerta de entrada de la bacteriemia
enterococal puede ser un catéter venoso central o la mucositis debido a quimioterapia
y/o radioterapia. Los factores de riesgo incluyen: hospitalizacion prolongada,
neutropenia, mucositis inducida por la quimioterapia y el uso de vancomicina,
cefalosporina o metronidazol. En pacientes con neoplasia se asocia a disminucion
significativa de la sobrevida. La terapia 6ptima no esta bien definida. La conducta
recomendada ante enterococos resistentes a vancomicina (ERV) es:

£ valuar el uso de Linezolid, Quinupristin/Dalfopristin (mezcla 30:70 de dos antibidticos
semisintéticos streptogramin), o Daptomicina.

Remover el catéter.

Vitro (in): Se ha demostrado actividad de Tigeciclina.

Los efectos adversos de Quinupristin/Dalfopristin son, principalmente:



Quejas por artralgias y mialgias.

Directa o conjugada hiperbilirrubinemia.

Bacterias Gram negativas: Los bacilos Gram negativos tipicamente afectan a los
pulmones, el tracto urinario y el torrente sanguineo, y son una causa importante de
morbilidad y mortalidad (20-60 %). Las bacterias Gram negativas que mas comunmente
producen infeccién son:

Neumoniae: Klebsiella pneumoniae.
Escherichia coli.

Grupos de pseudomona aeruginosa y serratia marcescens.

Acinetobacter.

* La bacteria mas peligrosa y letal, entre los patdgenos Gram negativos en pacientes
neutropénicos, es la pseudomona aeruginosa.

* Es un problema serio la infeccion por pseudomona aeruginosa resistente, siendo la
ectima gangrenosa la lesidén cutdnea mas caracteristica.

* Las alternativas terapéuticas incluyen:

1. B-lactdmico + aminoglucosido. Aunque se ha reportado que el
aminoglucosido incrementa la toxicidad y no mejora la sobrevida, por lo que
se debe reservar para pacientes hemodinamicamente inestables y con alta
sospecha de infeccion bacteriana por Gram negativo resistente.

2. Fluoroquinolona con adecuada actividad anti-pseudomona, como parte de un
régimen de combinacién (con B-lactamico), dependiendo de la
susceptibilidad.

3. Los antibiéticos profilacticos frente a E. coli y Klebsiella, como ciprofloxacino
o trimetroprim/sulfametoxazol, pueden incrementar la prevalencia de
organismos entéricos resistentes, tales como enterobacter, citrobacter y
especies de serratia, que pueden portar betalactamasas inducibles que
contribuyen al fallo de la terapia con cefalosporinas de tercera generacion
similares a ceftazidima. En este contexto, pueden ser usados: carbapenems,
fluoroquinolonas, piperacilina/tazobactam.

* En pacientes que han recibido antibiéticos de amplio espectro, o que tienen catéter
venoso central, deviene causa comun de infeccion, que se incrementa, el
"stenotrophomonas maltophilia”. El tratamiento de eleccion para pacientes con esta
infeccion es el trimetroprim/sulfametoxazol; pero Ticarcilina/clavulanico o Moxifloxacino
pueden ser efectivos en pacientes que no lo toleran.

* La bacteriemia por Acinetobacter baumannii esté frecuentemente asociada con
catéter venoso central infectado y suele ser resistente a multiples antibiéticos,



incluyendo imipenem/cilastatina. Puede ser efectivo el tratamiento con
Ampicilina/sulbactam, Tigeciclina o Colistina.

Fungemia (hongos patogénicos tipo candida y aspergillus):

* Las especies de candida (C. albicans y otras, presuntamente como consecuencia de
amplia profilaxis con fluconazol), que forman parte de la flora normal, ganan el torrente
sanguineo a través de la ruptura de barreras anatomicas (mucositis o catéteres).
Constituyen la cuarta causa de infeccion nosocomial en Estados Unidos, con una
mortalidad de 20-40 %.

* La aspergilosis es comun en pacientes con cancer.

* También se han reportado otros hongos patogénicos: zygomycetes, especies de
fusarium y scedosporium.

* El cuadro clinico de la candidemia puede expresarse desde asintomatico hasta el
shock séptico. Se recomienda evaluacion oftalmologica.

La C. tropicalis es altamente virulenta en el huésped neutropénico.

La C. krusei es generalmente resistente a fluconazol.

La C. glabrata tiene susceptibilidad variable.

La C. parapsilosis esta asociada con catéter venoso central y formulaciones
lipidicas usadas durante la nutricién parenteral total.

PN

* El tratamiento de la candidemia incluye alternativas:

1. Remover el catéter venoso central.

2. Fluconazol (menor toxicidad) o anfotericin B.

3. Anidulangina, similar a fluconazol, en el tratamiento de la candidiasis invasiva.

4. Voriconazol, de beneficio equivalente y menos nefrotoxicidad. Recomendado
frente a C. krusei, generalmente resistente a fluconazol.

5. Caspofungina. Respuesta ligeramente mayor y menor toxicidad que anfotericin B.

6. Micafungina: Tan efectivo como anfotericin B.

7. Echinocandin (caspofungina, micafungina o anidulafungina): Se recomiendan para

el tratamiento de la candidemia en pacientes neutropénicos.

8. Anfotericin B en formulacion lipidica: Recomendado en infecciébn complicada
como endocarditis y meningitis, o en pacientes hemodinamicamente inestables
donde se sospecha infeccién invasiva.

* La aspergilosis se asocia a neumonia.
* Zygomycosis (mucormicosis) se asocia a infeccion de senos perinasales.

* La criptococosis se asocia a infeccion del sistema nervioso central (meningitis,
encefalitis). Clinicamente, los pacientes se presentan con fiebre, cefalea, fotofobia,
cambios en estado mental, pérdida de conocimiento, déficit neuroldgico, etc. La
evaluacion inicial incluye: TAC (para descartar sangrado intracraneal); RMN; puncion
lumbar (si no hay contraindicaciones) y estudio del liquido cefalorraquideo (conteo



celular con diferencial, glucosa, proteinas, tincion para Gram, antigenos de criptococos,
cultivo de hongos y bacterias).

Causas de meningitis.

Mediada por infeccion bacteriana.

En el contexto de una infeccién fungica (candidas, criptococos).

Neoplésica (meningitis carcinomatosa).

|nmunog|obu|inas intravenosas como génesis de enfermedad del suero.

Nexo con globulina anti-timocitica (GAT), como desencadenante de enfermedad del suero.
Generada por antinflamatorios no esteroideos (AINE).

|diopética.

T ratamiento con trimetroprim/sulfametoxazol.

|ntervenci(’)n quirdrgica.

Secundaria a enfermedades sistémicas no infecciosas.

» Tratamiento del paciente con meningitis bacteriana sospechada:

1. Agentes antimicrobianos que penetren la barrera hematoenceféalica y entren en el
liquido cefalorraquideo, tales como ceftriaxona, ampicilina o vancomicina, que
ofrecen cobertura contra las causas mas comunes de meningitis bacteriana,
incluyendo neumococos resistentes a penicilina y listeriosis.

2. La combinacion de vancomicina y trimetroprim/sulfametoxazol puede usarse en
pacientes alérgicos a penicilina.

3. Dexametasona como tratamiento adyuvante en meningitis por H. influenzae en
nifos y meningitis por neumococos en adultos.

* Ante el riesgo de meningitis por pseudomona aeruginosa (por ejemplo neutropenia,
neurocirugia en los ultimos dos meses, trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas, historia previa de infecciones por pseudomona aeruginosa): cefepime
0 meropenem en lugar de ceftriaxona.

» Frente a infeccion bacteriana por listeria: tratamiento con meropenem.



Encefalitis.
Es fundamentalmente causada por virus del herpes simple (VHS).

Produce fiebre, cambios en el estado mental, pleocitosis del liquido cefalorraquideo
(LCR), cambios focales en el EEG o RMN, especialmente en los |6bulos temporales.

El estudio del LCR debe incluir PCR para VHS Yy citologia. Debe considerarse PCR para
arbovirus en pacientes con exposicion en areas endémicas. También debe enviarse
LCR para: amplificacion de acidos nucleicos, nivel de ADA, cultivo para bacilo de la
tuberculosis, PCR para citomegalovirus (CMV), virus de la varicela zéster (VVZ), HHV-6
y toxoplasmaosis, cultivo para nocardia en pacientes con dafio severo de la inmunidad
celular (trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas, SIDA en estado
avanzado).

La mayoria de los casos con encefalitis son pacientes trasplantados y se deben a
reactivacion de infecciones latentes por virus (VHS, VVZ, CMV, VEB, VHH-6,
adenovirus), bacterias (micobacterias) o parasitos (toxoplasma gondii).

Herpes virus

VHS: Meningoencefalitis asociada con:

Vejez.

Historia de irradiacion cerebral.

Susceptibilidad a la terapia con esteroides.

Diagnostico: PCR viral del LCR.

Tratamiento: Aciclovir intravenoso.
VEB (encefalitis y mielitis): Diagnéstico por PCR viral del LCR.
VHH-6: Produce un sindrome caracteristico en pacientes con trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyéticas, consistente en confusion, letargo, fiebre, rash y
evidencias en RMN a nivel del hipocampo.
Diagndstico: Deteccion por PCR de ADN del VHH-6 en LCR.
Tratamiento con Ganciclovir o foscarnet.
Adenovirus (encefalitis en pacientes con trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas): Encefalitis como parte de una infeccion diseminada por adenovirus.

Tratamiento con cidofovir.

Virus del Nilo Occidental (encefalitis): Transmitido por mosquitos. La edad avanzada y
el cancer son factores de riesgo. Tratamiento: no probado.
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Absceso cerebral en paciente con neutropenia:

Tipicamente causado por hongos (comunmente aspergillus y candida).

Puede ocurrir como una extension local de infeccion en senos perinasales o
caries dentales.

Con frecuencia se produce por una flora mixta (aerobia y anaerobia):
estreptococos, estafilococos, bacteroides.

Otras causas infecciosas, en el contexto de dafio de la inmunidad celular:
toxoplasmosis (parasitos intracelulares obligados) debido a un protozoo extra
intestinal (toxoplasma gondii); nocardiosis (bacilos Gram negativos); criptococosis
(hongos); micobacterias (bacilos aerobios de crecimiento lento).

Etiologia no infecciosa: Malignidad del sistema nervioso central, incluyendo
linfoma secundario y enfermedad linfoproliferativa postrasplante, asociada al VEB
en paciente con dafio de la inmunidad celular.

Pruebas diagnoésticas: biopsia cerebral (si es factible); cultivos y tinciones para
bacterias, hongos, micobacterias, especies de nocardia; "galactomannan” sérico y
del LCR + prueba de "beta-d-glucan”, para facilitar el diagnéstico de aspergilosis
del SNC.

Clinica: cefalea, hallazgos neurolégicos focales, etc. En aspergilosis puede existir
hemiparesia, paralisis de nervios craneales e infartos hemorragicos debido a
invasion vascular.

RMN: lesiones Unicas o mdultiples, con edema y reforzamiento anular. Los
abscesos por aspergillus son tipicamente multiples e hipo densos, con pequefio
efecto de masa.

Sintesis de la etiologia del absceso cerebral.

Aspergillus y candidas (hongos).
Bacteroides.

Streptococcus, estafilococos.
Criptococosis (infeccion fungica)

E nfermedad linfoproliferativa asociada al VEB o neoplasia del sistema nervioso
central.

Sepsis por micobacterias o nocardiosis.

Ocasionado por toxoplasmosis.

Tratamiento inicial: ceftriaxona + metronidazol en paciente
inmunocomprometido; meropenem o cefepime + metronidazol y voriconazol en
paciente con neutropenia prolongada. El trimetroprim/sulfametoxazol, en altas
dosis empiricas, debe ser considerado para cubrir toxoplasmosis y nocardiosis en
receptores de trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas y
pacientes con dafio severo de las células T.



Criptococosis

Factores principales de riesgo: malignidad linfoide y terapia con corticosteroides.
Subyace un defecto de la inmunidad dependiente de células T.
La neutropenia aislada raramente se asocia a infeccidn por criptococos.

La puerta principal de entrada al organismo es la inhalacién, y luego pasa a la sangre y
al sistema nervioso central, produciendo meningitis por criptococos (forma de
presentacidbn mas comun).

Formas de presentacion de la infeccidon por criptococos:

Fungemia.

Ocurre neumonia.

Repercusién cutanea.

Manifestaciones viscerales (por la diseminacion).

A nivel del SNC, la meningitis es la presentaciéon mas comun.

Se refiere endoftalmitis (lesion que ocupa espacio en la via Optica), invasion directa del
nervio optico y elevacion de la presion intraocular.

Tratamiento de la infeccion por criptococos: anfotericin B (0.7-1 mg/Kg/dia) + 5-
fluorocitosina (100 mg/Kg/dia) durante las primeras dos semanas, seguido por terapia de
mantenimiento indefinido con fluconazol en meningitis por criptococos asociada al SIDA
0 no. En casos no asociados al SIDA, se acepta el tratamiento por 10 semanas o hasta
que se descontinten los agentes inmunosupresores. Se debe evaluar la reduccion de
dosis de 5-fluorocitosina para minimizar el retardo en la recuperacion mieloide en
pacientes neutropénicos.



Toxoplasmosis

La reactivacion de infecciones previamente adquiridas es responsable de la mayoria de
las infecciones oportunistas del sistema nervioso central causadas por toxoplasma
gondii.

Puede ser adquirida por ingestion de alimentos insuficientemente cocidos o a traves del
contacto con heces de felinos.

La toxoplasmosis del sistema nervioso central esta tipicamente asociada con infeccion
diseminada y son diversos los factores de riesgo.

Factores de riesgo para toxoplasmosis.

Radioterapia.

|ndicacic’)n de tratamiento con corticosteroides.

Eluso de agentes citotoxicos.

Secundario al tratamiento con alentuzumab.

Generados por la malignidad pobremente controlada.

Ocurre, no comunmente, en el contexto del trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, en pacientes previamente seropositivos, en presencia de enfermedad de
injerto contra huésped moderada a severa (aproximadamente el dia 64 postrasplante).

Los hallazgos clinicos comunes de toxoplasmosis del sistema nervioso central
incluyen:

Signos de estado mental alterado.

Nervios craneales afectados y debilidad motora.

Coma.

La RMN tipicamente muestra dos 0 mas lesiones que pueden ser "ring-enhancing".

Diagnoéstico diferencial en paciente con sospecha de toxoplasmosis del SNC:
infeccidn bacteriana; aspergilosis invasiva; nocardiosis; malignidad.

Puede ser particularmente dificil diferenciar la toxoplasmosis del linfoma. La PET con
fluoro-deoxi-glucosa tipicamente muestra elevacion del metabolismo en pacientes con
linfoma.

El LCR en paciente con toxoplasmosis es usualmente normal; pero la pleocitosis
mononuclear y los niveles de proteinas elevados pueden estar presentes.



Presentacion de la toxoplasmosis:

T rastorno o afectacion del sistema nervioso central.
Ocurre miocarditis.

Xes signo de incognita ante sepsis con cultivos negativos.
Origina neumonitis intersticial.

Puede presentarse como sindrome hemofagocitico.

Diagndstico definitivo: Demostracion de "tachyzoites" y quistes en secciones
histopatologicas; pero la prueba de PCR en suero y LCR puede facilitar el diagnostico
temprano.

Tratamiento inicial de eleccidn: sulfadiacina oral (1-1.5 g cada 6 horas) + pirimetamina
(dosis de carga 200 mg, seguido por 75 mg/dia) + acido folinico (10-20 mg/dia), para
reducir la toxicidad mieloide.

A las 4-6 semanas después de la resolucion de los sintomas y signos de infeccion y
mejoria radioldgica, cambiar a régimen de mantenimiento: sulfadiacina (0.5-1 g 4
veces/dia) + pirimetamina (50 mg/dia), mientras dure la inmunosupresion y hasta la
resolucion radiolégica.

Alternativas terapéuticas: clindamicina + primaquina, luego de verificar la actividad
normal de G6PD en pacientes intolerantes a sulfonamidas. También se puede usar
atovacuona.

Demencias

El poliomavirus humano JC produce una infeccion litica de oligodendrocitos y
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), que deviene enfermedad
desmielinizante:

|_a demencia es rapidamente progresiva.
Motora y focal es la neuropatia.

P uede existir degeneracién cerebelar.

La LMP es constatada principalmente en pacientes con SIDA en estado avanzado. Sin
embargo, puede evidenciarse en inmunocomprometidos severamente con malignidad
hematoldgica y en receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. Se
refiere posible asociacion con el uso de rituximab, belatacep, brentuximab, efalizumab,
fludarabina, infliximab y micofenolato.

La RMN muestra enfermedad de la sustancia blanca unilateral o bilateral, sin efecto de
masa o "enhancement".



El diagndstico es generalmente confirmado por deteccion del virus JC en LCR (90 % de
sensibilidad) o biopsia cerebral.

No se ha establecido terapia especifica.

Prondstico pobre.

Infecciones de origen mucosal
(Orofaringea y de senos perinasales; respiratoria y de tracto gastrointestinal)

Mucosas dafiadas propician invasion de la flora local, con bacteriemia y candidemia.

Una enfermedad de injerto contra huésped compromete la inmunidad mucosal,
incluyendo afectacion de la secrecion de inmunoglobulina (Ig) salival.

Causan lesiones en mucosas: VHS, CMV, especies de candidas y otros hongos de

manera ocasional (histoplasma, por ejemplo); patégenos bacterianos, tales como
estreptococos del grupo viridans y anaerobios orales (especies de pseudomonas,
etc.).

Ocurre candidiasis de la mucosa oral o aftas en pacientes con inmunodeficiencia de
células T, tratados con quimioterapia, corticosteroides y antibiéticos. La mucositis
puede extenderse al esdfago y producir molestias retro esternales.

Se visualizan comunmente, en la candidiasis oral, placas adherentes sobre paladar y

mucosas bucal, lingual o gingival. Se recomiendan los colutorios con clotrimazol o
fluconazol oral.

Ante candidiasis esofagica, que puede ocasionar disfagia, se debe usar fluconazol o,

en casos resistentes, incluir una Echinocandin, voriconazol, posaconazol, o
anfotericin B.

La congestion, la fiebre y las molestias a nivel de senos son los signos comunes mas
especificos de sinusitis, cuyos patdgenos, en inmunocomprometidos, incluyen
pseudomona aeruginosa, S. aureus, enterobacteriaceae y "molds", a diferencia de
los patégenos bacterianos respiratorios en pacientes inmunocomprometidos (S.
pneumoniae, H. influenzae, y moraxella catarrhalis). Se recomiendan estudios de
imagenes (Rx y TAC de senos perinasales), ademas de la valoracion por ORL, que
puede incluir endoscopia con o sin biopsia de mucosa.



Tratamiento de la sinusitis en pacientes inmunocompetentes e
inmunocomprometidos.

Se usan antibiéticos estandar en pacientes inmunocompetentes.

|nc|uyen, los regimenes de antimicrobianos, amoxicilina/clavulanico, azitromicina,
claritromicina.

No se excluye la posibilidad de usar una cefalosporina con actividad frente a patégenos
respiratorios.

Una terapia empirica anti fungica o antiviral suele usarse en pacientes

inmunocomprometidos y, si no hay existe respuesta o hay deterioro clinico, se debe
realizar consulta con el otorrinolaringologo.

Se prefiere la terapia sistémica con un azol o anfotericin B en pacientes con SIDA o

neoplasia con neutropenia, candidiasis perineal recurrente u orofaringea probada y
refractaria.

Invasion fungica en senos puede expresarse por una masa heterogénea o erosién dsea
en la TAC, ademas de molestias peri orbitales y diplopia. Suelen aislarse aspergillus,
asi como zygomycetes (mucor, rhizopus), fusarium.

T ratamiento anti fungico de amplio espectro y desbridamiento quirdrgico agresivo son
requeridos para optimizar la recuperacion.

|mportante puede ser el uso de una formulacion lipidica de anfotericin B (5 mg/Kg/dia),

frente a especies de aspergillus y zygomycetes, durante semanas 0 meses, incluso si
todos los tejidos necroéticos visualizados han sido resecados. Los zygomycetes
(mucor, rhizopus) no son susceptibles a voriconazol.

Se recomienda el posaconazol frente a zygomycetes, como alternativa al anfotericin B

liposomal. Se precisa de una adecuada alimentacién, para una absorcion optima del
farmaco.



Infecciones pulmonares

La neumonia es la causa infecciosa mas comun de muerte en pacientes
inmunocomprometidos.

Numerosos procesos no infecciosos también deben ser considerados en pacientes con
infiltrados pulmonares: malignidad o su tratamiento (toxicidad de las drogas, neumonitis
por radiacion); insuficiencia cardiaca congestiva; hemorragia pulmonar, embolismo
pulmonar con infarto; neumonia criptogenética (a partir de bronquiolitis obliterante);
sindrome de distrés respiratorio.

Diagnostico diferencial de un infiltrado pulmonar en el paciente inmunocomprometido.

|nfecciones: Son varias las causas infecciosas de infiltrado.
N eumonia bacteriana o por citomegalovirus.

Frecuentemente, precedidas por rinorrea, dolor de garganta y tos, con patron intersticial
difuso, se presentan otras neumonias virales (por virus sincitial respiratorio, influenza,
parainfluenza, adenovirus).

Invasiva por aspergillus pulmonar, con hallazgos caracteristicos en TAC, ensayo

galactomannan positivo, aislamiento del aspergillus en cultivo del lavado bronco-
alveolar y evidencia patoldgica de invasion del tejido pulmonar.

Legionella: neumonia con cultivo positivo para especies de legionella en esputo, lavado
bronco-alveolar o fluido pleural, o prueba positiva para antigeno de legionella.

T uberculosis (micobacterium).
Requiere 5-21 dias el cultivo para nocardia.

A\ candida u otros hongos puede deberse la neumonia. Se evidencia histologicamente
la invasion tisular.

De origen no infeccioso: hemorragia alveolar difusa (macrofagos cargados de
hemosiderina en lavado bronco-alveolar o tejido pulmonar); neumonitis inducida por
quimioterapia o radioterapia; insuficiencia cardiaca congestiva; embolismo pulmonar,
reaccion por leuco aglutininas.

Otras causas no infecciosas: sindrome de distrés respiratorio (SDRA)/dafo alveolar
difuso (comienzo agudo, infiltrado pulmonar bilateral en Rx de térax, presion en cufia
de la arteria pulmonar < 18 mmHg, o ausencia de evidencia clinica de hipertension de
auricula izquierda, y PaO,/FiO, < 300 = injuria pulmonar aguda = 0 < 200 en SDRA);
neumonitis no especifica (biopsia pulmonar); infiltrado pulmonar de etiologia
imprecisa.

Ante la sospecha se debe establecer de inmediato un tratamiento empirico.
En la neumonia bacteriana suele identificarse un infiltrado pulmonar + cultivo positivo

(sangre, lavado bronco-alveolar, fluido pleural). En la neumonia ocasionada por
citomegalovirus se observan inclusiones intranucleares o intracitoplasmaticas en



células epiteliales pulmonares en espécimen de biopsia transbronquial o fluido bronco
alveolar, o cultivo del lavado bronco-alveolar positivo para citomegalovirus; la PCR
cuantitativa puede ser monitoreada para evaluar respuesta.

Tuberculosis: cultivo positivo para M. tuberculosis en esputo, lavado bronquial, lavado
bronco-alveolar, o biopsia pulmonar con granuloma caseificante con organismos
resistentes a acido. La neumonia puede ser por micobacterias no tuberculosas.

Nocardia: El diagndstico presuntivo puede ser hecho si se visualizan organismos
filamentosos acido-resistentes. En 1/3 de los pacientes se disemina la enfermedad, con
absceso cerebral como el sitio mas comun.

Neumonia por candida: Se evidencia histolégicamente la invasion tisular por candida u
otras especies de hongos.

Neumonitis inducida por quimioterapia: Historia de quimioterapia; lavado bronco-
alveolar o biopsia pulmonar que muestra neumocitos tipo Il atipicos, con hallazgos
clinicos consistentes, sin evidencia de infeccion pulmonar.

Neumonitis por radiacion: Historia de radioterapia; linfocitosis en lavado bronco-
alveolar; hallazgos clinicos y radiolégicos, sin evidencia de infeccion pulmonar.

Insuficiencia cardiaca congestiva: Diagndstico clinico (estertores bibasales, tercer
sonido ventricular izquierdo, evidencia radioldgica de edema pulmonar con resolucién de
los sintomas con diuréticos) o presion de oclusion de la arteria pulmonar = 18 mmHg.
Son factores contribuyentes la edad avanzada y la quimioterapia previa, particularmente
con antraciclinas.

El embolismo pulmonar se sospecha por los hallazgos clinicos, el incremento del
dimero D y los resultados del estudio V/Q. Se confirma con angiografia pulmonar o TAC
helicoidal.

Reacciodn por leuco aglutinacion: Comienzo repentino del distrés respiratorio después
de transfusion. La incidencia de injuria pulmonar relacionada con transfusiones (TRALI)
es 0.04-0.1 % y la mortalidad estimada de 5-8 %.



Hongos endémicos

E xisten en la naturaleza en el estadio "mycelial” (frutas) y son convertidos a levadura a
la temperatura corporal.

Normalmente incluyen histoplasma capsulatum, coccidioides immitis y blastomyces
dermatitides. Son hongos dimorficos.

Desde asintomatico hasta un cuadro de fiebre aguda, infiltrado pulmonar e hipoxia,
puede presentar el paciente inmunocompetente tras la inhalacién de histoplasma
microconidia.

= paciente inmunocomprometido tiene un riesgo mayor de histoplasmosis
diseminada, incluyendo bazo, higado, ganglios linfaticos, médula ésea, glandulas
adrenales, tejidos mucocutaneos, tracto gastrointestinal y sistema nervioso central.

Medios diagnésticos para histoplasmosis: Rx de torax (apariencia reticulonodular miliar
similar a tuberculosis); cultivos de sangre (pueden ser positivos en histoplasmosis
diseminada); deteccion de antigenos en sangre, orina y lavado bronco-alveolar
(prueba sensible y especifica); deteccidn de anticuerpos (puede haber falsos
negativos en inmunocomprometidos). La biopsia puede ser util.

|mportante es el tratamiento oportuno de la histoplasmosis pulmonar severa o
diseminada con anfotericin B. La terapia prolongada con itraconazol puede ser
iniciada después de estabilizar la enfermedad y debe ser continuada mientras dure
la inmunosupresion.

Coccidioides immitis es endémico en algunas regiones (sureste de Estados Unidos,
por ejemplo) y es patogénico fundamentalmente en pacientes con compromiso de la
inmunidad celular.

Ocurren elevados indices de fallo terapéutico y muerte por coccidioides immitis en
pacientes con malignidad hematoldgica. El diagndstico es establecido tras el
hallazgo del hongo en lavado bronco-alveolar, esputo o biopsia. La serologia es
positiva en solo 55 % de los pacientes. Puede afectar virtualmente cualquier 6rgano
en la enfermedad diseminada; pero tiene tropismo por hueso y sistema nervioso
central.

Se recomienda tratamiento de la enfermedad generalizada por coccidioides immitis con
anfotericin B, seguido por mantenimiento con fluconazol.



Neumonia por pneumocystis jiroveci

El pneumocystis jiroveci es clasificado como hongo, méas que protozoo, basado en los
datos de la secuencia génica, aun cuando pierde ergosterol, el componente principal de
la pared celular.

Los factores de riesgo que pueden favorecer un curso fulminante, con rapida progesion
a insuficiencia respiratoria, en pacientes inmunocomprometidos son: defecto en la
inmunidad celular y uso de esteroides.

Usualmente, los pacientes se presentan, clinicamente, con inicio brusco de disnea, tos
no productiva, hipoxemia y fiebre.

Rx de torax: infiltrados intersticiales, difusos, bilaterales; pero puede mostrar infiltrados
focales. La efusién pleural no es coman.

Diagnastico: Visualizacidn microscopica del organismo, fundamentalmente en lavado
bronco-alveolar o esputo inducido; no crece en cultivo. La tincién inmunofluorescente,
con anticuerpos monoclonales, es mas sensible que la tincion argéntica o de Wright-
Giemsa. Con frecuencia, la prueba de beta-glucan sérico es positiva.

Tratamiento: Debe iniciarse, ante la sospecha, con trimetroprim/sulfametoxazol, a 5
mg/Kg, via intravenosa, cada 8 horas (tratamiento de eleccion) + prednisona como
tratamiento empirico asociado, si PO, es < 70 mmHg. Como alternativas al
trimetroprim/sulfametoxazol, en pacientes alérgicos o intolerantes, son: dapsona,
atovacuona, o clindamicina-primaquina, para infecciones de severidad moderada; y
pentamidina, para infecciones de alta severidad.

Neumonia viral

La neumonia por virus respiratorios (virus sincitial respiratorio - VSR-, influenza,
parainfluenza, adenovirus) es mas comun en pacientes con defecto de la inmunidad
celular.

Tratamiento: Rivabirina (en pacientes con VSR o parainfluenza), con o sin
inmunoglobulina (lg) o cidofovir (adenovirus), no ha mostrado cambios en el desenlace.
Estudio piloto de tratamiento inmediato de enfermedad respiratoria superior por VSR, en
receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, con una combinacion
de rivabirina en aerosol + Ig IV para prevenir la progresion de la neumonia. Oseltamivir y
zanamivir son efectivos en pacientes trasplantados e inmunocomprometidos con
influenza.




Neumonia por citomegalovirus (CMV)

Complicacic')n significativa del trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas, generalmente entre 40-100 dias postrasplante, y se presenta con
fiebre, disnea, hipoxemia e infiltrados intersticiales difusos. Se esta haciendo mas
comun la neumonia por CMV después del dia + 100, en pacientes con historia de
reactivacion previa del CMV.

M ediante Ia identificacién del sindrome clinico compatible en pacientes trasplantados, y

la deteccion del CMV en lavado bronco-alveolar (por cultivo o histopatologia
caracteristica, que consiste en inclusiones intracitoplasmaticas e intranucleares).

Valorar, como tratamiento de primera linea en pacientes con el cuadro tipico, el uso de
ganciclovir, a 5 mg/Kg, via intravenosa, cada 12 horas, con Ig IV (500 MG/Kg, cada 48
horas x 3 semanas), aunque el foscarnet (90 mg/Kg cada 12 horas) es una alternativa
aceptable al ganciclovir.

Observacion: La neumonia por CMV es rara en pacientes no trasplantados y el cultivo
s6lo no se considera suficiente para hacer el diagnéstico, dado que el CMV puede estar
en las secreciones pulmonares sin causar enfermedad invasiva.



Neumonia adquirida en el hospital

N osocomial es la neumonia adquirida en el hospital, en los primeros 4 dias de
admision ("temprana") o luego de 5 dias ("tardia").

Ocurre tardiamente, por lo general, como consecuencia de patdgenos resistentes a
multiples drogas.

Se consideran factores de riesgo para neumonia nosocomial tardia, por gérmenes

multirresistentes, el uso previo de antimicrobianos en los ultimos 90 dias, la
hospitalizacién por dos dias 0 mas en los ultimos 90 dias, entre otros.

Otros factores de riesgo: convivencia con una enfermera, dialisis crénica, cuidados
de herida y exposicién a otros patégenos multirresistentes.

Considerar, para la terapia inicial, la severidad de la enfermedad, la exposicion previa a
antimicrobianos y las hospitalizaciones.

Otro elemento a considerar es el resultado del antibiograma institucional.
Mrsa (estafilococos aureus resistentes a meticilina): Posibilidad que debe evaluarse.

|nicia|mente, la terapia empirica debe incluir un beta-lactdmico anti-pseudomona + una
fluoroquinolona anti- pseudomona.

Alternativa terapéutica empirica inicial: aminoglucésido + linezolid 0 vancomicina, para
cubrir MRSA.

|_as medidas profilacticas resultan esenciales en los pacientes
inmunocomprometidos.



Infecciones gastrointestinales

Enterocolitis neutropénica (Tiflitis)

Tifiitis se refiere a la inflamacién del ciego y resulta de una combinacion de neutropenia
y defectos en la mucosa intestinal, relacionados con la quimioterapia citotoxica.

|njuria mas alla del ciego deviene enterocolitis.

Fundamentaimente considerar, en el diagnéstico diferencial: colitis por clostridium

difficile; enteritis por citomegalovirus; isquemia intestinal; enfermedad de injerto contra
huésped con afectacion gastrointestinal.

La tiflitis se caracteriza, patolégicamente, por ulceracion y necrosis de la pared
intestinal, hemorragia, y masas de microorganismos.

|nc|uyen los signos clinicos: fiebre, dolor abdominal, nduseas, vomitos y diarreas

(sanguinolentas o no), como los sintomas mas comunes. Evidencias radiologicas de
inflamacioén colonica derecha.

T ambien puede detectarse distensién abdominal, ocupacion del cuadrante inferior
derecho o0 masa. Puede ocurrir bacteriemia con flora intestinal, P. aeruginosa y sepsis

poli microbiana. Las especies de clostridium son los patdgenos anaerébicos mas
comunes.

|mportante resulta sospechar tiflitis ante dolor en el cuadrante inferior derecho +
diarrea sanguinolenta. Ante sospecha, debe realizarse TAC de abdomen y pelvis.
En aproximadamente 80 % de los pacientes se halla una masa inflamatoria en el
cuadrante inferior derecho, fluido peri cecal, cambios inflamatorios en tejido blando,
engrosamiento localizado de la pared intestinal, edema de la mucosa e ileo paralitico.

Se requiere un tratamiento de amplio espectro a base de antibiéticos con actividad
frente a bacilos Gram negativos aerdbicos y anaerobicos, tales como ceftazidima
+ metronidazol, imipenem, meropenem o piperacilina/tazobactam, ademas de
cuidados de soporte, incluyendo liquidos IV o nutricion parenteral total y reposo
intestinal. La intervencion quirdrgica puede ser necesaria ante una catastrofe
intraabdominal.



* Las indicaciones de la intervencion quirdrgica son:
Cuadro de sangramiento gastrointestinal persistente después de la resolucion de
neutropenia, trombocitopenia y anormalidades de la coagulacion.
|nequivocas evidencias de perforacion intraperitoneal.

Repentino proceso intraabdominal con criterio quirurgico.

Una apendicitis aguda.

Grave sepsis intraabdominal no controlada, a pesar del uso de antibiéticos, fluidos y
vasopresores.

|njuria intraabdominal catastrofica.

Ante cuadro abdominal que requiere laparotomia exploradora urgente.



Colitis por clostridium difficile

Clostridium difficile es causa de enterocolitis pseudomembranosa.

L_a colitis se produce como complicacion de la terapia antibiotica, y se debe proceder al
estudio de las heces fecales para identificar la toxina del clostridium difficile.

Ocurre variabilidad en la presentacién: portador asintomatico; colitis sin o con
formacion de pseudomembranas; colitis fulminante con megacolon téxico.

Se puede producir, en la enfermedad severa, ileo paralitico, dilatacion téxica del colon y
perforacion intestinal.

T est de cito toxina en heces fecales, inmunoensayo enzimatico o PCR para el gen de la

toxina permiten el diagnostico al detectar la toxina A, la toxina B o ambas del
clostridium difficile.

Rx de abdomen: dilatacién no especifica del colon, con edema mucosal.

|mportante sensibilidad, = 95 %, tiene la amplificacion del ADN, mientras que el
inmunoensayo enzimatico tiene sensibilidad variable.

Debe instaurarse tratamiento ante la sospecha de enterocolitis por clostridium
difficile, independientemente de ser negativas las muestras de heces fecales, con
metronidazol (oral o 1) o vancomicina oral.

|nicia|mente, se recomienda el metronidazol oral como terapia de primera linea para
casos no complicados. También puede usarse la via IV.

Un tratamiento con vancomicina oral es mas efectivo en colitis severa y refractaria por
clostridium difficile.

Muestra equivalencia con la con la vancomicina oral el uso de fidaxomicin para tratar la

diarrea asociada a clostridium difficile, mientras que nitrazoxanide y rifaximin estan
bajo investigacion.

En casos con dilatacion toxica del colon o perforacion: colectomia subtotal,
ileostomia o colostomia.




Infecciones genitourinarias

Generalmente, el paciente neutropénico con infeccion del tracto urinario no muestra
piuria.

Es probable que se produzca bacteriemia.

No se debe obviar el tratamiento, incluso en pacientes neutropénicos con bacteriuria
asintomatica.

Insercion de catéter urinario puede favorecer una colonizacion, con candiduria
subsecuente.

Tratamiento con antibiéticos de amplio espectro deviene factor de riesgo para la
candiduria en pacientes con catéter urinario.

Oportuno resulta, y con frecuencia suficiente, remover el catéter urinario.

Un paciente con neutropenia febril y candiduria debe recibir terapia anti fungica
sistémica, considerando el potencial para candidiasis invasiva,

Resulta atil el fluconazol a 400 mg/dia x 1-2 semanas (tratamiento de eleccion para
candiduria).

|dentificacién de candida no albicans es criterio para usar otro azol o anfotericin.

No son efectivas las equinocandinas en el tratamiento de la candiduria, dado que se
hallan minimamente en la orina.

Ademas de la infeccidn, puede haber sangramiento, no necesariamente relacionado
con cistitis hemorragica.

Receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas u otros pacientes
inmunocomprometidos pueden tener hematuria de etiologia viral.

Infecciones por adenovirus, polio virus BK y citomegalovirus han sido asociadas con
cistitis hemorréagica.

Adenovirus suelen producir cistitis hemorragica auto limitada; pero dosis bajas de

cidofovir (1-3 mg/Kg/semana, sin probenecid) ayudan a prevenir la enfermedad
diseminada por adenovirus.

Se pueden reactivar los virus BK después de un trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas; pero solo en una minoria de pacientes (aquellos con
elevadas cargas virales) se desarrolla cistitis hemorragica. El tratamiento consiste en
cuidados de soporte y, si es posible, en la reduccién de los inmunosupresores.




Infecciones cutaneas.

Conviene examinar cuidadosamente las lineas o accesos vasculares y la region
perineal, ademas de toda la piel. Se recomienda biopsia temprana de las lesiones en
piel/tejido blando para histologia y cultivo.

Un grupo de situaciones debe ser diferenciado de la erupcién de piel causado por
infeccion, e incluye el diagndstico diferencial: reaccién a drogas (sindrome mano-
pie inducido por quimioterapia, etc.), sindrome de Sweet, eritema multiforme,
vasculitis, infiltracion cutanea por células leucémicas, pioderma gangrenoso
(tipicamente por P. aeruginosa u otros bacilos Gram negativos), tumor, enfermedad
de injerto contra huésped.

T ratamiento antibiético debe considerar los microorganismos probables: estafilococos y
estreptococos en procesos asociados a catéter; Gram negativos y anaerdbicos para
procesos perineales. Ante pioderma gangrenoso (tipicamente por P. aeruginosa) se
recomienda tratamiento con agente anti-pseudomona + desbridamiento.

Ante celulitis, papulas/lesiones diseminadas e infeccién de heridas se usa vancomicina,
mientras que para lesiones vesiculares después de diagndstico apropiado para VHS
o VVZ, se utiliza aciclovir, famciclovir o valaciclovir. VHS y VVZ generalmente se
presentan como lesiones vesiculares y pueden ser indistinguibles.

No es igual el tratamiento en pacientes inmunocomprometidos e inmunocompetentes

con VHS y VVZ. En los primeros deviene tratamiento de eleccién el aciclovir 1V,
mientras que en los segundos se usa aciclovir oral, valaciclovir o famciclovir.

Es posible que se evidencien infecciones causadas por bacterias Gram positivas
(estreptococos del grupo Ay B, estafilococos aureus) o bacilos Gram negativos con
propension a causar infeccién dermatolégica (P. aeruginosa, stenotrophomonas
maltophilia, aeromonas hydrophila y vibrio vulnificus), que pueden originar
septicemia y celulitis secundaria con bulas hemorragicas siguiendo la ingestiéon de
alimentos contaminados en pacientes con enfermedad hepética subyacente.

Ante infeccién de tejido blando profundo, rapidamente progresiva, con formacion de
gas, pensar en mionecrosis por clostridium (o fascitis necrotizante poli microbiana) ™
causada por especies de clostridium. Las lesiones pueden hacerse necroticas,
bulosas y hemorragicas. La toxicidad sistémica incluye fiebre, malestar y cambios
tempranos en el estado mental.

Se debe sospechar, ante mialgias recurrentes, una miositis por candida. La biopsia y la
tincion para hongos, de las lesiones cutaneas, pueden proveer una clave diagnoéstica
inmediata, para iniciar rapidamente la terapia anti fungica. Los cultivos suelen ser
negativos.

" En mionecrosis por clostridium (o fascitis necrotizante poli microbiana) causada por

especies de clostridium, el tratamiento consiste en desbridamiento quirdrgico extenso

(puede salvar la vida) + metronidazol y cefalosporina anti-pseudomonas o terapia unica

con imipenem, meropenem o piperacilina/tazobactam en el paciente neutropénico, dado

que la sepsis poli microbiana con flora entérica es comun en asociacién con infeccion
sanguinea por clostridium.




Infecciones virales

Las infecciones virales incluyen: influenza, sincitial respiratorio, meta-pneumovirus
humano, adenovirus, rinovirus, coronavirus.

La mayoria de los virus respiratorios suelen causar infeccion auto limitada en individuos
saludables; pero causan significativa morbilidad y mortalidad en pacientes
inmunocomprometidos con enfermedades hematoldgicas malignas y receptores de
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

El rol de la terapia empirica en paciente neutropénico febril no esta bien definido.

Las drogas antivirales estan indicadas en el manejo de la fiebre neutropénica solo si hay
evidencias clinicas y de laboratorio de infeccion viral activa.

A los pacientes con sintomas respiratorios superiores (coriza y tos) se les debe indicar:
Rx de térax + pruebas para virus respiratorios (influenza, parainfluenza, sincitial
respiratorio, meta-pneumovirus humano, adenovirus).

Tratamiento: Rivabirina (aerosol u oral). No se ha demostrado efectividad frente a
parainfluenza y es dudosa frente a sincitial respiratorio.

Virus de la influenza

|nf|uenza (enfermedad respiratoria) suele ser epidémica durante cada invierno.

No es inusual un curso mas agresivo en pacientes inmunocomprometidos, a diferencia
de la enfermedad ligera y auto limitada de pacientes inmunocompetentes.

Farmacos antivirales frente al virus de la influenza estan disponibles.

|_a amantadina y la rimantadina son activas frente a influenza A; pero no frente a la
influenza B.

Una resistencia de los virus de influenza A y B puede desarrollarse durante el
tratamiento.

E fectivos en la duracién de la enfermedad por influenza A y B, cuando se usan

tempranamente después del inicio de los sintomas, son los inhibidores de
neuraminidasa: oseltamivir y zanamivir.

No se pueden obviar los patrones de susceptibilidad en el momento de decidir el
tratamiento.

Z anamivir u oseltamivir resulta atil, como terapia empirica, ante la sospecha de
influenza, mientras se esperan los resultados de las pruebas.

Ademés, tienen un beneficio profilactico en la comunidad.




Virus sincitial respiratorio

Sincitial respiratorio es un virus que causa una elevada mortalidad en pacientes con
leucemia aguda y receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Inicio con sintomas respiratorios superiores, que preceden a los del tracto respiratorio
inferior.

Notable coriza, rinorrea y sinusitis suelen caracterizar el inicio del cuadro respiratorio.

Cuando se afecta el tracto respiratorio inferior aparece disnea y neumonia, que puede
estar ausente.

|nsuficiencia respiratoria puede aparecer.

| ratamiento con rivabirina (aerolizada) e Ig 1V, oportunamente, puede prevenir la
insuficiencia respiratoria y mejorar el desenlace.

|nmunog|obu|ina (Ig) IV y rivabirina inhalada deben considerarse en pacientes con
infeccidn por virus sincitial respiratorio y riesgo elevado de complicaciones.

Alto riesgo tienen los receptores de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas.

L os pacientes con leucemia aguda y aquellos con neutropenia persistente también son
de elevado riesgo.




Adenovirus

denovirus afecta fundamentalmente a pacientes inmunocomprometidos.
| Jesde asintométicos hasta enfermedad multisistémica fatal puede ser el espectro.

EI cuadro puede incluir infecciones del tracto respiratorio superior u otras
manifestaciones.

Neumonia puede presentarse en este contexto.

Otras expresiones: enfermedad del parénquima renal, cistitis hemorragica, hepatitis,
enfermedad del intestino delgado y grueso, encefalitis.

Wirus deben ser buscados en secreciones de la garganta, orina y heces.

|ncidencia mayor en receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

(de donantes no relacionados o que reciben trasplante depletado de células T),
fundamentalmente jovenes.

Hlesultan usualmente auto limitadas la gastroenteritis y la cistitis hemorragica.
L Ina enfermedad diseminada y heumonia se asocian a elevada mortalidad.

Se pueden beneficiar con cuidados de soporte y cidofovir.




Parvovirus

arvovirus B19 es un virus ADN que se transmite por secreciones de la via respiratoria.
demas, puede transmitirse mediante productos sanguineos.
epresenta un riesgo mayor en pacientes inmunocomprometidos.

irus de este tipo puede producir fiebre prolongada, aplasia pura de células rojas,
trombocitopenia o pancitopenia.

casionan predisposicion al parvovirus B19: leucemia aguda, leucemia crénica,
sindrome mielodisplastico, linfoma, trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas.

ale reconocer como condiciones predisponentes, ademas, a la terapia con esteroides
sistémicos y la potente quimioterapia antineoplasica.

nfeccion por parvovirus B19 se diagnostica mediante PCR (deteccién del ADN viral en
suero).

ealmente, los pacientes pueden ser incapaces de producir anticuerpos.
na gran suspicacia se necesita para sospechar y diagnosticar el parvovirus B19.

e trata con inmunoglobulina IV.
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