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

Déficits producidos por la propia malignidad, enfermedades concomitantes o factores externos
como la terapia específica.

El déficit en el número de neutrófilos y sus alteraciones funcionales predisponen a infecciones
bacterianas, fúngicas u oportunistas, que pueden comprometer la vida.

Frecuentemente existe déficit en la producción de inmunoglobulinas (daño de la respuesta
inmune humoral), particularmente en pacientes con leucemia linfoide crónica (LLC), mieloma
múltiple y algunos tipos de linfoma no Hodgkin (LNH).

En pacientes esplenectomizados, además de disminuir la producción de anticuerpos, se
reducen los niveles de tufsina (activador natural de células fagocíticas) y aumenta el riesgo
de infecciones, fundamentalmente por organismos encapsulados (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis).

Natural killer (células), macrófagos y linfocitos T (CD4+ Th1) pueden estar disfuncionales en el
contexto de las malignidades hematológicas, con el consecuente incremento de infecciones
por bacterias intracelulares, hongos, parásitos y virus.

Se daña con frecuencia la capacidad fagocítica y bactericida de los neutrófilos, con reducción
de las concentraciones de lactoferrina, elastasa, colagenasa y peroxidasa.

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

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

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

En leucemia mieloide crónica (LMC), típicamente se presenta la neutropenia con el desarrollo
de la crisis blástica, al evolucionar hacia mielofibrosis o como consecuencia de la terapia.

Una neutropenia ligera se puede constatar en pacientes con mielofibrosis.

Tratamiento de pacientes con mieloma múltiple puede ocasionar neutropenia.

Resultado de infiltración de la médula ósea en pacientes con enfermedad de Hodgkin.

Ocurre neutropenia si se produce infiltración de la médula ósea 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 invasión
medular por células tumorales, esplenomegalia o ambas condiciones, además de un
mecanismo inmune o el tratamiento.

Neutropenia puede ser evidente en el contexto del síndrome mielodisplástico (SMD).

Infiltración medular ocurre en el curso de la leucemia linfocítica de células T grandes
granulares.

Acompaña a otras citopenias en el hiperesplenismo.



Complicaciones de la neutropenia.

Neutropenia es una condición que condiciona infecciones bacterianas, fúngicas y virales.

Es posible que surjan súper-infecciones en pacientes hospitalizados.

Un incremento de infecciones por staphylococcus aureus resistentes a meticilina.

Tiflitis.

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 neutrófilos ≤ 0.1 x 109/L y
duración de la neutropenia ≥ 2 semanas.

Absceso peri rectal.



Complicaciones comunes en malignidades.

Múltiples infecciones (bacterianas, fúngicas, virales, parasitarias, oportunistas como
strongyloides stercoralis y P. jiroveci) debido a neutropenia (LMA, LLA), defectos funcionales
de neutrófilos, déficit de la inmunidad celular (HCL, LLC, HDG, LLA),
hipogammaglobulinemia (LLC), disfunción inmune (LLA, MM, Linfoma) y/o esplenectomía.

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

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

Incremento del riesgo de trombosis por trombocitosis (LMC), disfunción plaquetaria (LMC),
CID.

Generación, por disfunción inmune, de fenómenos autoinmunes: Anemia hemolítica
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 linfocítica (HCL). Puede hallarse positividad de
Factor reumatoide y ANA.

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

Infiltración pericárdica en enfermedad mediastinal (LDCGB).

Daño gastrointestinal (obstrucción, perforación, etc.) debido a afectación tumoral primaria
(Linfoma de Burkitt).

Aumento de paraproteínas (MM, MW) puede producir síndrome de hiperviscosidad y
hemorragia.

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

Es posible un síndrome hemofagocítico por aumento progresivo de citoquinas (Linfoma de
células T periféricas, LAI, Paniculitis subcutánea).

Síntomas B, prurito y eosinofilia (HDG, Linfoma de células T periféricas), debido a la
producción de citoquinas por las células tumorales e hipermetabolismo.



Observaciones:

• HCL: Leucemia de células vellosas. Predisposición a P. jiroveci y micobacterias atípicas.

• LLC: Leucemia linfoide crónica. Predisposición a micobacterias, hongos, virus
(herpéticos).

• HDG: Linfoma de Hodgkin. Predisposición a virus (virus de herpes zóster), P. jiroveci,
hongos, micobacterias, listeriosis, salmonellas.

• LLA: Leucemia linfoblástica aguda. Predisposición a Pneumocystis jiroveci, varicela
diseminada.

• Esplenectomía: Predisposición a infecciones por organismos encapsulados
(neumococos, H. influenzae, meningococos).

• MM: Mieloma múltiple.

• MW: Macroglobulinemia de Waldenström.

• LAI: Linfoma T angioinmunoblástico.

• CID: Coagulación intravascular diseminada.

• Puede producirse afectación del SNC en pacientes con linfoma linfoblástico 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 hematológicas.

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

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

Ocurre infección bacteriana por Listeria monocytogenes, debido a daño en la inmunidad
celular.

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

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

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

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

Infecciones por virus del herpes simple (VHS) y varicela zóster (VVZ), por deterioro de la
inmunidad celular.

Sincitial respiratorio, para-influenza y citomegalovirus.

Toxoplasma gondii y strongyloides stercoralis son parásitos oportunistas que se
establecen cuando está dañada la inmunidad celular.

Aumenta la frecuencia de infecciones fúngicas por Cryptococcus neoformans y
Coccidioides immitis por el daño de la inmunidad celular.

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



Paciente neutropénico o inmunocomprometido febril.

Fiebre como clave más importante para sospechar un proceso infeccioso.

En más de la mitad de los pacientes pueden estar ausentes los síntomas y signos
característicos de infección.

Básicamente, los cultivos rutinarios son frecuentemente negativos.

Resulta esencial el interrogatorio cuidadoso y el examen físico completo, con énfasis en los
sitios más comunes de infección (piel; orofaringe; nariz; pulmones; tracto gastrointestinal,
incluyendo área perianal; tejidos blandos; sitio de inserción del catéter).

Infección establecida u oculta en ≥ 60 % de los pacientes neutropénicos con fiebre.

Los factores que confieren alto riesgo son:

Resultados analíticos: neutropenia ≥ 7 días de duración y profunda (CAN ≤   0.1 x 109/L).

Importantes comorbilidades, incluyendo hipotensión, neumonía, dolor abdominal nuevo,
cambios neurológicos.

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).

Síntomas y signos de deshidratación.

Grupo etario ≥ 60 años.

Otras infecciones previamente (fúngicas, por ejemplo).

Observaciones.

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

1.- Asintomático o síntomas ligeros ("Burden of illness"): 5 puntos.
2.- No hipotensión: 5 puntos.
3.- No EPOC: 4 puntos.
4.- Tumor sólido o no invasión fúngica invasiva previa: 4 puntos.
5.- Condición ambulatoria: 3 puntos.
6.- Síntomas moderados ("Burden of disease"): 3 puntos.
7.- No deshidratación: 3 puntos.
8.- Edad ≤ 60 años: 2 puntos.

Score teórico máximo = 26 puntos.

Score ≥ 21: Riesgo bajo de complicaciones.



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

• Ante fiebre persistente, considerar también: súper-infección por hongos o clostridium
difficile.

Evaluación del paciente inmunocomprometido con fiebre.

Es esencial una buena historia clínica (anamnesis + examen físico).

Valoración hematológica completa: conteos sanguíneos y diferencial de leucocitos;
coagulograma.

Análisis microbiológicos: cultivos de nariz, garganta, orina, heces fecales, sangre, catéteres
(de cada lumen), en dependencia de la sintomatología y la valoración médica.

Líquido cefalorraquídeo (LCR) si existen síntomas o signos, especialmente en paciente con
fiebre persistente.

Un estudio de citomegalovirus (CMV) por reacción en cadena de polimerasa (PCR) en
pacientes sometidos a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas o si existen
síntomas sugestivos.

Análisis de virus de Epstein Barr (VEB) por PCR si síntomas sugestivos, fundamentalmente
en trasplantados, niños o adultos con SIDA.

Clínica sugestiva de afección torácica; paciente con alto riesgo o trasplante, esplenectomizado
o con SIDA: Indicado el estudio radiográfico de tórax.

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

Otros estudios (especiales) si la condición clínica los justifica: TAC (senos perinasales, tórax,
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 tinción de Gram en orina, ni la química sanguínea, para evaluar la función
hepática y renal. Además, debe considerarse el estudio de material aspirado u obtenido por
biopsia de sitios accesibles aparentemente infectados.

Observaciones.

• La meta de la terapia antimicrobiana empírica inicial es prevenir la morbilidad y la
mortalidad por patógenos bacterianos.

• Suelen usarse regímenes con β-lactámicos e inhibidor de β-lactamasas como ticarcilina-
ácido clavulánico y piperacilina-tazobactam.

• La combinación, como la monoterapia, debe incluir: actividad bactericida, actividad anti-
pseudomona, toxicidad mínima.



Prescripción, al inicio, de antibióticos en pacientes de alto riesgo.

Inicio con monoterapia, a base de β lactámico de amplio espectro, con actividad anti-
pseudomonas, es tan efectivo como los regímenes de combinación de antibióticos (β
lactámico + aminoglucósido).

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

Indicación de ceftazidima como monoterapia empírica no es razonable porque reduce la
potencia frente a organismos Gram negativos y tiene pobre actividad ante muchos
patógenos Gram positivos, tales como estreptococos.

Complicaciones como hipotensión y neumonía, así como sospecha de infecciones
relacionadas con catéteres, infecciones de piel o tejidos blandos, o resistencia
antimicrobiana sospechada o probada, son indicaciones para añadir otros
antimicrobianos: aminoglucósido, fluoroquinolona y/o "vancomicina".

Inicio con terapia de combinación empírica ante casos con sepsis severa o shock séptico, o
alta prevalencia de bacilos Gram negativos resistentes a múltiples drogas. Las
combinaciones efectivas incluyen un β lactámico + un aminoglucósido (típicamente
amikacina, o basado en la resistencia local).

Otra variante es el uso de fluoroquinolona como alternativa del aminoglucósido, en
instituciones donde es baja la prevalencia de bacterias resistentes a quinolona, o en
pacientes con insuficiencia renal.

Observaciones.

• Cubrir, además, con terapia anti-fúngica, si candiduria o lesiones orales sospechosas
en paciente neutropénico febril.

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

• Las fluoroquinolonas constituyen la única clase de antibióticos orales con actividad frente
a pseudomona aeruginosa.

• Si el paciente neutropénico febril es de alto riesgo:

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

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



• Existe controversia con respecto al uso empírico de "vancomicina". Este fármaco
disminuye el número de días con fiebre; pero no siempre mejora la sobrevida y se
asocia con elevada incidencia de nefrotoxicidad y hepatotoxicidad, así como aumento de
organismos resistentes.

• La "vancomicina" empírica debe ser reservada para contextos específicos durante
la neutropenia:

1. Hipotensión o shock séptico sin un patógeno identificado.
2. Infección aparentemente relacionada con el catéter.
3. Cultivos de sangre positivos con un organismo Gram positivo previo a la

identificación y prueba de susceptibilidad. Linezolid o Daptomicina son
alternativas razonables en ambientes con alta prevalencia de enterococos
resistentes a vancomicina (ERV).

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

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

• El régimen vancomicina + aztreonam es aceptable en pacientes neutropénicos
febriles con alergia a β lactámicos.

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

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

• Duración del tratamiento antimicrobiano: Como mínimo 7 días o hasta que la
infección documentada ha sido erradicada. Es preferible hasta la recuperación de los
neutrófilos (CAN ≥ 0.5 x 109/L) por dos días consecutivos, siempre luego de 48 horas
afebril, o luego de 5-7 días afebril si CAN ≤ 0.5 x 109/L el día 7 de tratamiento empírico
en paciente de bajo riesgo y clínicamente estable. Si el paciente continúa con fiebre
3-5 días después del inicio de la terapia empírica se consideran tres alternativas:

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

2. Cambiar o añadir antimicrobiano si el paciente desarrolla una nueva complicación,
hay nuevos hallazgos en la evaluación (enfermedad progresiva) o el paciente
parece empeorar clínicamente.

3. Añadir una droga anti-fúngica si ≥ 3-5 días con tratamiento empírico sin resolución
de la neutropenia, CAN ≤ 0.5 x 109/L el día 7 de tratamiento empírico y alto riesgo
inicial en paciente afebril desde los días 3-5.

• Cobertura antimicrobiana en el tiempo: Continuar si CAN ≤ 0.1 x 109/L, mucositis o
signos inestables. Si fiebre persistente y CAN ≥ 0.5 x 109/L por dos días consecutivos,
se debe continuar la cobertura por 4-5 días; si fiebre persistente y CAN ≤ 0.5 x 109/L el
día 7 de tratamiento, continuar por dos semanas y determinar entonces si no existe
infección y la condición del paciente es estable.



• El anfotericín B empírico ha sido reemplazado por el uso de anti-fúngicos menos
tóxicos, tales como caspofungina, micafungina, voriconazol, posaconazol,
formulaciones lipídicas de anfotericín B.

• El riesgo de infección fúngica (aspergillus y cándida) aumenta precipitadamente en
pacientes con neutropenia profunda y fiebre persistente después de 7-10 días. La
terapia anti-fúngica empírica reduce la mortalidad por infección 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
orofaríngea y esofágica, y puede ser tan efectivo como el anfotericín B para candidiasis
sistémica en pacientes que están hemodinámicamente estables y no han recibido
profilaxis anti-fúngica.

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

1. Sospecha de aspergillus.
2. Hongos atípicos.
3. Especies de cándida clínicamente relevantes: C. krusei, C.tropicalis, C. lusitaniae,

torulopsis glabrata.

• Se recomienda ecocardiografía si infección sanguínea por S. aureus, para
determinar la presencia o ausencia de endocarditis y así poder clarificar la necesidad o
no de terapia antimicrobiana prolongada. La ecocardiografía transesofágica es más
sensible y se prefiere sobre la transtorácica.

• Los factores estimulantes del crecimiento granulocíticos (FEC-G) y granulo-monocíticos
(FEC-GM) permiten reducir el tiempo de recuperación de los neutrófilos, la duración de
la fiebre y la hospitalización. El uso empírico no es práctica estándar 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 años.
2. Neutropenia prolongada (≥ 10 días) y profunda (CAN ≤ 0.1 x 109/L); riesgo de

neutropenia febril ≥ 20 % tras el régimen de quimioterapia planificada.
3. Infección activa.
4. Hipotensión y/o disfunción multiorgánica.
5. Enfermedad avanzada, historia previa de neutropenia febril, pobre "performance

status", déficit nutricional, enfermedad hepática, renal o cardiovascular,
hemoglobina ≤ 120 g/L.



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

Fiebre; dolor óseo.

Elevación de transaminasas hepáticas; serositis; retención de fluido.

Con el uso intravenoso de FEC-GM se reportan: síndrome de hipoxemia; flushing;
inestabilidad cardiovascular; dolor musculo-esquelético; náuseas y vómitos.

Generación de trombosis venosa; reactivación de enfermedad autoinmune.

Mialgias.

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

Eventos adversos de la transfusión de granulocitos.

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

Refractariedad a transfusiones de plaquetas.

Aloinmunización HLA.

No se excluye la posibilidad de transmisión de infecciones, comúnmente por citomegalovirus.

Una reacción febril.

• La sepsis severa y el shock séptico están asociados con un elevado índice de mortalidad
(20-60 %). Las secuelas comunes incluyen síndrome de distrés respiratorio del adulto e
insuficiencia orgánica multisistémica, con una alta mortalidad. La fuente de septicemia
no es aparente en 30 % de los casos, aún con la identificación positiva de un
microorganismo.

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

• El síndrome 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 (depleción del volumen intravascular, vasodilatación
periférica, depresión miocárdica, e incremento del metabolismo) conduce a un
desbalance entre liberación sistémica y demanda de oxígeno, resultando en hipoxia
tisular global o shock.



• Los criterios del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica incluyen dos o más
de los siguientes:

1. Temperatura ≥ 380c o ≤ 360c.
2. Frecuencia cardiaca ≥ 90/minuto.
3. Frecuencia respiratoria ≥ 20/minuto o PCO2 ≤ 32.
4. Leucocitos ≥ 12 x 109/L, o ≤ 4 x 109/L, o la presencia de neutrófilos inmaduros en

banda ≥ 0.1 x 109/L.

• Fuentes comunes de infección en el torrente sanguíneo:

1. Lesión de piel.
2. Catéter intravenoso.
3. Tracto digestivo.
4. Tracto respiratorio.

• Especies de estafilococos son las causas más comunes de bacteriemia. El estafilococo
aureus es una bacteria coagulasa positiva que comúnmente coloniza las fosas nasales y
la piel, y puede causar enfermedad local (infección de herida, celulitis) y enfermedad
sistémica (bacteriemia, endocarditis, artritis séptica, osteomielitis). La remoción de
catéter intravenoso debe ser considerada en pacientes con bacteriemia por S.
aureus. Un curso de dos semanas con antimicrobianos por vía intravenosa puede ser
suficiente para bacteriemia por S. aureus con un eco-cardiograma transesofágico
negativo. Nafcillin es la droga de elección para tratar pacientes con S. aureus
susceptibles a meticilina, mientras que la vancomicina debe ser reservada para cepas
MRSA (resistentes a todos los antibióticos β lactámicos o resistencia cruzada a múltiples
clases de antibióticos) 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 estándar 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 mayoría de los organismos Gram
positivos, incluyendo cepas MRSA.

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



• La Daptomicina es un lipopéptido bactericida que a la dosis de
6 mg/Kg/día deviene opción aceptable frente a bacteriemia por S. aureus. Es inactivada
por el surfactante pulmonar y. por tanto, no debe usarse para tratar a pacientes con
neumonía.

• 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 H2 (de histamina).
La fiebre de grado bajo y el flushing facial son pródromos, seguidos por fiebre alta y
escalofríos. Las complicaciones incluyen a un síndrome que semeja al del shock tóxico,
caracterizado por:

Síntomas y signos de distrés respiratorio.

Hipotensión arterial.

Ocurre insuficiencia renal.

Centrífugo es el rash maculopapular, que comienza en el tronco, con descamación
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, además del aumento de la creatinina y BUN séricos, acidosis
progresiva e hiponatremia, entre otras alteraciones.

* El shock séptico suele ser más común en niños que en adultos.

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

• Los enterococos resistentes a la vancomicina (ERV) en el torrente sanguíneo, 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: hospitalización prolongada,
neutropenia, mucositis inducida por la quimioterapia y el uso de vancomicina,
cefalosporina o metronidazol. En pacientes con neoplasia se asocia a disminución
significativa de la sobrevida. La terapia óptima no está bien definida. La conducta
recomendada ante enterococos resistentes a vancomicina (ERV) es:

Evaluar el uso de Linezolid, Quinupristin/Dalfopristin (mezcla 30:70 de dos antibióticos
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 típicamente afectan a los
pulmones, el tracto urinario y el torrente sanguíneo, y son una causa importante de
morbilidad y mortalidad (20-60 %). Las bacterias Gram negativas que más comúnmente
producen infección son:

Neumoniae: Klebsiella pneumoniae.

Escherichia coli.

Grupos de pseudomona aeruginosa y serratia marcescens.

Acinetobacter.

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

* Es un problema serio la infección por pseudomona aeruginosa resistente, siendo la
ectima gangrenosa la lesión cutánea más característica.

* Las alternativas terapéuticas incluyen:

1. β-lactámico + aminoglucósido. Aunque se ha reportado que el
aminoglucósido incrementa la toxicidad y no mejora la sobrevida, por lo que
se debe reservar para pacientes hemodinámicamente inestables y con alta
sospecha de infección bacteriana por Gram negativo resistente.

2. Fluoroquinolona con adecuada actividad anti-pseudomona, como parte de un
régimen de combinación (con β-lactámico), dependiendo de la
susceptibilidad.

3. Los antibióticos profilácticos 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 generación
similares a ceftazidima. En este contexto, pueden ser usados: carbapenems,
fluoroquinolonas, piperacilina/tazobactam.

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

* La bacteriemia por Acinetobacter baumannii está frecuentemente asociada con
catéter venoso central infectado y suele ser resistente a múltiples antibióticos,



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

• Fungemia (hongos patogénicos tipo cándida y aspergillus):

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

* La aspergilosis es común en pacientes con cáncer.

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

* El cuadro clínico de la candidemia puede expresarse desde asintomático hasta el
shock séptico. Se recomienda evaluación oftalmológica.

1. La C. tropicalis es altamente virulenta en el huésped neutropénico.
2. La C. krusei es generalmente resistente a fluconazol.
3. La C. glabrata tiene susceptibilidad variable.
4. La C. parapsilosis está asociada con catéter venoso central y formulaciones

lipídicas usadas durante la nutrición parenteral total.

* El tratamiento de la candidemia incluye alternativas:

1. Remover el catéter venoso central.
2. Fluconazol (menor toxicidad) o anfotericín 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 anfotericín B.
6. Micafungina: Tan efectivo como anfotericín B.
7. Echinocandin (caspofungina, micafungina o anidulafungina): Se recomiendan para

el tratamiento de la candidemia en pacientes neutropénicos.
8. Anfotericín B en formulación lipídica: Recomendado en infección complicada

como endocarditis y meningitis, o en pacientes hemodinámicamente inestables
donde se sospecha infección invasiva.

* La aspergilosis se asocia a neumonía.

* Zygomycosis (mucormicosis) se asocia a infección de senos perinasales.

* La criptococosis se asocia a infección del sistema nervioso central (meningitis,
encefalitis). Clínicamente, los pacientes se presentan con fiebre, cefalea, fotofobia,
cambios en estado mental, pérdida de conocimiento, déficit neurológico, etc. La
evaluación inicial incluye: TAC (para descartar sangrado intracraneal); RMN; punción
lumbar (si no hay contraindicaciones) y estudio del líquido cefalorraquídeo (conteo



celular con diferencial, glucosa, proteínas, tinción para Gram, antígenos de criptococos,
cultivo de hongos y bacterias).

Causas de meningitis.

Mediada por infección bacteriana.

En el contexto de una infección fúngica (cándidas, criptococos).

Neoplásica (meningitis carcinomatosa).

Inmunoglobulinas intravenosas como génesis de enfermedad del suero.

Nexo con globulina anti-timocítica (GAT), como desencadenante de enfermedad del suero.

Generada por antinflamatorios no esteroideos (AINE).

Idiopática.

Tratamiento con trimetroprim/sulfametoxazol.

Intervención quirúrgica.

Secundaria a enfermedades sistémicas no infecciosas.

• Tratamiento del paciente con meningitis bacteriana sospechada:

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

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

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

• Ante el riesgo de meningitis por pseudomona aeruginosa (por ejemplo neutropenia,
neurocirugía en los últimos dos meses, trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas, historia previa de infecciones por pseudomona aeruginosa): cefepime
o meropenem en lugar de ceftriaxona.

• Frente a infección 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 líquido cefalorraquídeo
(LCR), cambios focales en el EEG o RMN, especialmente en los lóbulos temporales.

• El estudio del LCR debe incluir PCR para VHS y citología. Debe considerarse PCR para
arbovirus en pacientes con exposición en áreas endémicas. También debe enviarse
LCR para: amplificación de ácidos nucleicos, nivel de ADA, cultivo para bacilo de la
tuberculosis, PCR para citomegalovirus (CMV), virus de la varicela zóster (VVZ), HHV-6
y toxoplasmosis, cultivo para nocardia en pacientes con daño severo de la inmunidad
celular (trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas, SIDA en estado
avanzado).

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

• Herpes virus

VHS: Meningoencefalitis asociada con:

Vejez.

Historia de irradiación cerebral.

Susceptibilidad a la terapia con esteroides.

Diagnóstico: PCR viral del LCR.

Tratamiento: Aciclovir intravenoso.

VEB (encefalitis y mielitis): Diagnóstico por PCR viral del LCR.

VHH-6: Produce un síndrome característico en pacientes con trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyéticas, consistente en confusión, letargo, fiebre, rash y
evidencias en RMN a nivel del hipocampo.

Diagnóstico: Detección 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 infección diseminada por adenovirus.
Tratamiento con cidofovir.

Virus del Nilo Occidental (encefalitis): Transmitido por mosquitos. La edad avanzada y
el cáncer son factores de riesgo. Tratamiento: no probado.



Absceso cerebral en paciente con neutropenia:

1. Típicamente causado por hongos (comúnmente aspergillus y cándida).
2. Puede ocurrir como una extensión local de infección en senos perinasales o

caries dentales.
3. Con frecuencia se produce por una flora mixta (aerobia y anaerobia):

estreptococos, estafilococos, bacteroides.
4. Otras causas infecciosas, en el contexto de daño de la inmunidad celular:

toxoplasmosis (parásitos intracelulares obligados) debido a un protozoo extra
intestinal (toxoplasma gondii); nocardiosis (bacilos Gram negativos); criptococosis
(hongos); micobacterias (bacilos aerobios de crecimiento lento).

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

6. Pruebas diagnósticas: 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 diagnóstico de aspergilosis
del SNC.

7. Clínica: cefalea, hallazgos neurológicos focales, etc. En aspergilosis puede existir
hemiparesia, parálisis de nervios craneales e infartos hemorrágicos debido a
invasión vascular.

8. RMN: lesiones únicas o múltiples, con edema y reforzamiento anular. Los
abscesos por aspergillus son típicamente múltiples e hipo densos, con pequeño
efecto de masa.

Síntesis de la etiología del absceso cerebral.

Aspergillus y cándidas (hongos).

Bacteroides.

Streptococcus, estafilococos.

Criptococosis (infección fúngica)

Enfermedad linfoproliferativa asociada al VEB o neoplasia del sistema nervioso
central.

Sepsis por micobacterias o nocardiosis.

Ocasionado por toxoplasmosis.

9. Tratamiento inicial: ceftriaxona + metronidazol en paciente
inmunocomprometido; meropenem o cefepime + metronidazol y voriconazol en
paciente con neutropenia prolongada. El trimetroprim/sulfametoxazol, en altas
dosis empíricas, debe ser considerado para cubrir toxoplasmosis y nocardiosis en
receptores de trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas y
pacientes con daño 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 infección por criptococos.

• La puerta principal de entrada al organismo es la inhalación, y luego pasa a la sangre y
al sistema nervioso central, produciendo meningitis por criptococos (forma de
presentación más común).

• Formas de presentación de la infección por criptococos:

Fungemia.

Ocurre neumonía.

Repercusión cutánea.

Manifestaciones viscerales (por la diseminación).

A nivel del SNC, la meningitis es la presentación más común.

Se refiere endoftalmitis (lesión que ocupa espacio en la vía óptica), invasión directa del
nervio óptico y elevación de la presión intraocular.

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



Toxoplasmosis

• La reactivación de infecciones previamente adquiridas es responsable de la mayoría de
las infecciones oportunistas del sistema nervioso central causadas por toxoplasma
gondii.

• Puede ser adquirida por ingestión de alimentos insuficientemente cocidos o a través del
contacto con heces de felinos.

• La toxoplasmosis del sistema nervioso central está típicamente asociada con infección
diseminada y son diversos los factores de riesgo.

Factores de riesgo para toxoplasmosis.

Radioterapia.

Indicación de tratamiento con corticosteroides.

El uso de agentes citotóxicos.

Secundario al tratamiento con alentuzumab.

Generados por la malignidad pobremente controlada.

Ocurre, no comúnmente, 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 día 64 postrasplante).

• Los hallazgos clínicos comunes de toxoplasmosis del sistema nervioso central
incluyen:

Signos de estado mental alterado.

Nervios craneales afectados y debilidad motora.

Coma.

• La RMN típicamente muestra dos o más lesiones que pueden ser "ring-enhancing".

• Diagnóstico diferencial en paciente con sospecha de toxoplasmosis del SNC:
infección bacteriana; aspergilosis invasiva; nocardiosis; malignidad.

• Puede ser particularmente difícil diferenciar la toxoplasmosis del linfoma. La PET con
fluoro-deoxi-glucosa típicamente muestra elevación del metabolismo en pacientes con
linfoma.

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



• Presentación de la toxoplasmosis:

Trastorno o afectación del sistema nervioso central.

Ocurre miocarditis.

X es signo de incógnita ante sepsis con cultivos negativos.

Origina neumonitis intersticial.

Puede presentarse como síndrome hemofagocítico.

• Diagnóstico definitivo: Demostración de "tachyzoites" y quistes en secciones
histopatológicas; pero la prueba de PCR en suero y LCR puede facilitar el diagnóstico
temprano.

• Tratamiento inicial de elección: sulfadiacina oral (1-1.5 g cada 6 horas) + pirimetamina
(dosis de carga 200 mg, seguido por 75 mg/día) + ácido folínico (10-20 mg/día), para
reducir la toxicidad mieloide.

• A las 4-6 semanas después de la resolución de los síntomas y signos de infección y
mejoría radiológica, cambiar a régimen de mantenimiento: sulfadiacina (0.5-1 g 4
veces/día) + pirimetamina (50 mg/día), mientras dure la inmunosupresión y hasta la
resolución radiológica.

• 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 infección lítica de oligodendrocitos y
leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP), que deviene enfermedad
desmielinizante:

La demencia es rápidamente progresiva.

Motora y focal es la neuropatía.

Puede existir degeneración cerebelar.

• La LMP es constatada principalmente en pacientes con SIDA en estado avanzado. Sin
embargo, puede evidenciarse en inmunocomprometidos severamente con malignidad
hematológica y en receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. Se
refiere posible asociación 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 diagnóstico es generalmente confirmado por detección del virus JC en LCR (90 % de
sensibilidad) o biopsia cerebral.

• No se ha establecido terapia específica.

• Pronóstico pobre.

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

Mucosas dañadas propician invasión de la flora local, con bacteriemia y candidemia.

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

Causan lesiones en mucosas: VHS, CMV, especies de cándidas y otros hongos de
manera ocasional (histoplasma, por ejemplo); patógenos 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 antibióticos. La mucositis
puede extenderse al esófago y producir molestias retro esternales.

Se visualizan comúnmente, 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 esofágica, que puede ocasionar disfagia, se debe usar fluconazol o,
en casos resistentes, incluir una Echinocandin, voriconazol, posaconazol, o
anfotericín B.

La congestión, la fiebre y las molestias a nivel de senos son los signos comunes más
específicos de sinusitis, cuyos patógenos, en inmunocomprometidos, incluyen
pseudomona aeruginosa, S. aureus, enterobacteriaceae y "molds", a diferencia de
los patógenos bacterianos respiratorios en pacientes inmunocomprometidos (S.
pneumoniae, H. influenzae, y moraxella catarrhalis). Se recomiendan estudios de
imágenes (Rx y TAC de senos perinasales), además de la valoración por ORL, que
puede incluir endoscopia con o sin biopsia de mucosa.



• Tratamiento de la sinusitis en pacientes inmunocompetentes e
inmunocomprometidos.

Se usan antibióticos estándar en pacientes inmunocompetentes.

Incluyen, los regímenes de antimicrobianos, amoxicilina/clavulánico, azitromicina,
claritromicina.

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

Una terapia empírica anti fúngica o antiviral suele usarse en pacientes
inmunocomprometidos y, si no hay existe respuesta o hay deterioro clínico, se debe
realizar consulta con el otorrinolaringólogo.

Se prefiere la terapia sistémica con un azol o anfotericín B en pacientes con SIDA o
neoplasia con neutropenia, candidiasis perineal recurrente u orofaríngea probada y
refractaria.

Invasión fúngica en senos puede expresarse por una masa heterogénea o erosión ósea
en la TAC, además de molestias peri orbitales y diplopía. Suelen aislarse aspergillus,
así como zygomycetes (mucor, rhizopus), fusarium.

Tratamiento anti fúngico de amplio espectro y desbridamiento quirúrgico agresivo son
requeridos para optimizar la recuperación.

Importante puede ser el uso de una formulación lipídica de anfotericín B (5 mg/Kg/día),
frente a especies de aspergillus y zygomycetes, durante semanas o meses, incluso si
todos los tejidos necróticos visualizados han sido resecados. Los zygomycetes
(mucor, rhizopus) no son susceptibles a voriconazol.

Se recomienda el posaconazol frente a zygomycetes, como alternativa al anfotericín B
liposomal. Se precisa de una adecuada alimentación, para una absorción óptima del
fármaco.



Infecciones pulmonares

• La neumonía es la causa infecciosa más común 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 radiación); insuficiencia cardiaca congestiva; hemorragia pulmonar, embolismo
pulmonar con infarto; neumonía criptogenética (a partir de bronquiolitis obliterante);
síndrome de distrés respiratorio.

• Diagnóstico diferencial de un infiltrado pulmonar en el paciente inmunocomprometido.

Infecciones: Son varias las causas infecciosas de infiltrado.

Neumonía bacteriana o por citomegalovirus.

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

Invasiva por aspergillus pulmonar, con hallazgos característicos en TAC, ensayo
galactomannan positivo, aislamiento del aspergillus en cultivo del lavado bronco-
alveolar y evidencia patológica de invasión del tejido pulmonar.

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

Tuberculosis (micobacterium).

Requiere 5-21 días el cultivo para nocardia.

A cándida u otros hongos puede deberse la neumonía. Se evidencia histológicamente
la invasión tisular.

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

Otras causas no infecciosas: síndrome de distrés respiratorio (SDRA)/daño alveolar
difuso (comienzo agudo, infiltrado pulmonar bilateral en Rx de tórax, presión en cuña
de la arteria pulmonar ≤ 18 mmHg, o ausencia de evidencia clínica de hipertensión de
aurícula izquierda, y PaO2/FiO2 ≤ 300 = injuria pulmonar aguda = o ≤ 200 en SDRA);
neumonitis no específica (biopsia pulmonar); infiltrado pulmonar de etiología
imprecisa.

• Ante la sospecha se debe establecer de inmediato un tratamiento empírico.

• En la neumonía bacteriana suele identificarse un infiltrado pulmonar + cultivo positivo
(sangre, lavado bronco-alveolar, fluido pleural). En la neumonía ocasionada por
citomegalovirus se observan inclusiones intranucleares o intracitoplasmáticas 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 ácido. La neumonía puede ser por micobacterias no tuberculosas.

• Nocardia: El diagnóstico presuntivo puede ser hecho si se visualizan organismos
filamentosos ácido-resistentes. En 1/3 de los pacientes se disemina la enfermedad, con
absceso cerebral como el sitio más común.

• Neumonía por cándida: Se evidencia histológicamente la invasión tisular por cándida u
otras especies de hongos.

• Neumonitis inducida por quimioterapia: Historia de quimioterapia; lavado bronco-
alveolar o biopsia pulmonar que muestra neumocitos tipo II atípicos, con hallazgos
clínicos consistentes, sin evidencia de infección pulmonar.

• Neumonitis por radiación: Historia de radioterapia; linfocitosis en lavado bronco-
alveolar; hallazgos clínicos y radiológicos, sin evidencia de infección pulmonar.

• Insuficiencia cardiaca congestiva: Diagnóstico clínico (estertores bibasales, tercer
sonido ventricular izquierdo, evidencia radiológica de edema pulmonar con resolución de
los síntomas con diuréticos) o presión de oclusión 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 clínicos, el incremento del
dímero D y los resultados del estudio V/Q. Se confirma con angiografía pulmonar o TAC
helicoidal.

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



Hongos endémicos

Existen 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 dimórficos.

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

El paciente inmunocomprometido tiene un riesgo mayor de histoplasmosis
diseminada, incluyendo bazo, hígado, ganglios linfáticos, médula ósea, glándulas
adrenales, tejidos mucocutáneos, tracto gastrointestinal y sistema nervioso central.

Medios diagnósticos para histoplasmosis: Rx de tórax (apariencia reticulonodular miliar
similar a tuberculosis); cultivos de sangre (pueden ser positivos en histoplasmosis
diseminada); detección de antígenos en sangre, orina y lavado bronco-alveolar
(prueba sensible y específica); detección de anticuerpos (puede haber falsos
negativos en inmunocomprometidos). La biopsia puede ser útil.

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

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 índices de fallo terapéutico y muerte por coccidioides immitis en
pacientes con malignidad hematológica. El diagnóstico es establecido tras el
hallazgo del hongo en lavado bronco-alveolar, esputo o biopsia. La serología es
positiva en solo 55 % de los pacientes. Puede afectar virtualmente cualquier órgano
en la enfermedad diseminada; pero tiene tropismo por hueso y sistema nervioso
central.

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



Neumonía por pneumocystis jiroveci

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

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

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

• Rx de tórax: infiltrados intersticiales, difusos, bilaterales; pero puede mostrar infiltrados
focales. La efusión pleural no es común.

• Diagnóstico: Visualización microscópica del organismo, fundamentalmente en lavado
bronco-alveolar o esputo inducido; no crece en cultivo. La tinción inmunofluorescente,
con anticuerpos monoclonales, es más sensible que la tinción 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, vía intravenosa, cada 8 horas (tratamiento de elección) + prednisona como
tratamiento empírico asociado, si PO2 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.

Neumonía viral

• La neumonía por virus respiratorios (virus sincitial respiratorio - VSR-, influenza,
parainfluenza, adenovirus) es más común en pacientes con defecto de la inmunidad
celular.

• Tratamiento: Rivabirina (en pacientes con VSR o parainfluenza), con o sin
inmunoglobulina (Ig) 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 combinación
de rivabirina en aerosol + Ig IV para prevenir la progresión de la neumonía. Oseltamivir y
zanamivir son efectivos en pacientes trasplantados e inmunocomprometidos con
influenza.



Neumonía por citomegalovirus (CMV)

Complicación significativa del trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas, generalmente entre 40-100 días postrasplante, y se presenta con
fiebre, disnea, hipoxemia e infiltrados intersticiales difusos. Se está haciendo más
común la neumonía por CMV después del día + 100, en pacientes con historia de
reactivación previa del CMV.

Mediante la identificación del síndrome clínico compatible en pacientes trasplantados, y
la detección del CMV en lavado bronco-alveolar (por cultivo o histopatología
característica, que consiste en inclusiones intracitoplasmáticas e intranucleares).

Valorar, como tratamiento de primera línea en pacientes con el cuadro típico, el uso de
ganciclovir, a 5 mg/Kg, vía 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.

• Observación: La neumonía por CMV es rara en pacientes no trasplantados y el cultivo
sólo no se considera suficiente para hacer el diagnóstico, dado que el CMV puede estar
en las secreciones pulmonares sin causar enfermedad invasiva.



Neumonía adquirida en el hospital

Nosocomial es la neumonía adquirida en el hospital, en los primeros 4 días de
admisión ("temprana") o luego de 5 días ("tardía").

Ocurre tardíamente, por lo general, como consecuencia de patógenos resistentes a
múltiples drogas.

Se consideran factores de riesgo para neumonía nosocomial tardía, por gérmenes
multirresistentes, el uso previo de antimicrobianos en los últimos 90 días, la
hospitalización por dos días o más en los últimos 90 días, entre otros.

Otros factores de riesgo: convivencia con una enfermera, diálisis crónica, cuidados
de herida y exposición a otros patógenos multirresistentes.

Considerar, para la terapia inicial, la severidad de la enfermedad, la exposición 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.

Inicialmente, la terapia empírica debe incluir un beta-lactámico anti-pseudomona + una
fluoroquinolona anti- pseudomona.

Alternativa terapéutica empírica inicial: aminoglucósido + linezolid o vancomicina, para
cubrir MRSA.

Las medidas profilácticas resultan esenciales en los pacientes
inmunocomprometidos.



Infecciones gastrointestinales

• Enterocolitis neutropénica (Tiflitis)

Tiflitis se refiere a la inflamación del ciego y resulta de una combinación de neutropenia
y defectos en la mucosa intestinal, relacionados con la quimioterapia citotóxica.

Injuria más allá del ciego deviene enterocolitis.

Fundamentalmente considerar, en el diagnóstico diferencial: colitis por clostridium
difficile; enteritis por citomegalovirus; isquemia intestinal; enfermedad de injerto contra
huésped con afectación gastrointestinal.

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

Incluyen los signos clínicos: fiebre, dolor abdominal, náuseas, vómitos y diarreas
(sanguinolentas o no), como los síntomas más comunes. Evidencias radiológicas de
inflamación colónica derecha.

También puede detectarse distensión abdominal, ocupación del cuadrante inferior
derecho o masa. Puede ocurrir bacteriemia con flora intestinal, P. aeruginosa y sepsis
poli microbiana. Las especies de clostridium son los patógenos anaeróbicos más
comunes.

Importante 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 íleo paralítico.

Se requiere un tratamiento de amplio espectro a base de antibióticos con actividad
frente a bacilos Gram negativos aeróbicos y anaeróbicos, tales como ceftazidima
+ metronidazol, imipenem, meropenem o piperacilina/tazobactam, además de
cuidados de soporte, incluyendo líquidos IV o nutrición parenteral total y reposo
intestinal. La intervención quirúrgica puede ser necesaria ante una catástrofe
intraabdominal.



• Las indicaciones de la intervención quirúrgica son:

Cuadro de sangramiento gastrointestinal persistente después de la resolución de
neutropenia, trombocitopenia y anormalidades de la coagulación.

Inequívocas evidencias de perforación intraperitoneal.

Repentino proceso intraabdominal con criterio quirúrgico.

Una apendicitis aguda.

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

Injuria intraabdominal catastrófica.

Ante cuadro abdominal que requiere laparotomía exploradora urgente.



Colitis por clostridium difficile
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Clostridium difficile es causa de enterocolitis pseudomembranosa.

La colitis se produce como complicación de la terapia antibiótica, y se debe proceder al
estudio de las heces fecales para identificar la toxina del clostridium difficile.

Ocurre variabilidad en la presentación: portador asintomático; colitis sin o con
formación de pseudomembranas; colitis fulminante con megacolon tóxico.

Se puede producir, en la enfermedad severa, íleo paralítico, dilatación tóxica del colon y
perforación intestinal.

Test de cito toxina en heces fecales, inmunoensayo enzimático o PCR para el gen de la
toxina permiten el diagnóstico al detectar la toxina A, la toxina B o ambas del
clostridium difficile.

Rx de abdomen: dilatación no específica del colon, con edema mucosal.

Importante sensibilidad, ≥ 95 %, tiene la amplificación del ADN, mientras que el
inmunoensayo enzimático 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 IV) o vancomicina oral.

Inicialmente, se recomienda el metronidazol oral como terapia de primera línea para
casos no complicados. También puede usarse la vía IV.

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

Muestra equivalencia con la con la vancomicina oral el uso de fidaxomicín para tratar la
diarrea asociada a clostridium difficile, mientras que nitrazoxanide y rifaximin están
bajo investigación.

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

• En casos con dilatación tóxica del colon o perforación: colectomía subtotal,
ileostomía o colostomía.



Infecciones genitourinarias
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

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

Es probable que se produzca bacteriemia.

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

Inserción de catéter urinario puede favorecer una colonización, con candiduria
subsecuente.

Tratamiento con antibióticos 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 fúngica
sistémica, considerando el potencial para candidiasis invasiva,

Resulta útil el fluconazol a 400 mg/día x 1-2 semanas (tratamiento de elección para
candiduria).

Identificación de cándida no albicans es criterio para usar otro azol o anfotericín.

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

Además de la infección, puede haber sangramiento, no necesariamente relacionado
con cistitis hemorrágica.

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

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

Adenovirus suelen producir cistitis hemorrágica 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 minoría de pacientes (aquellos con
elevadas cargas virales) se desarrolla cistitis hemorrágica. El tratamiento consiste en
cuidados de soporte y, si es posible, en la reducción de los inmunosupresores.
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------



Infecciones cutáneas.
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Conviene examinar cuidadosamente las líneas o accesos vasculares y la región
perineal, además de toda la piel. Se recomienda biopsia temprana de las lesiones en
piel/tejido blando para histología y cultivo.

Un grupo de situaciones debe ser diferenciado de la erupción de piel causado por
infección, e incluye el diagnóstico diferencial: reacción a drogas (síndrome mano-
pie inducido por quimioterapia, etc.), síndrome de Sweet, eritema multiforme,
vasculitis, infiltración cutánea por células leucémicas, pioderma gangrenoso
(típicamente por P. aeruginosa u otros bacilos Gram negativos), tumor, enfermedad
de injerto contra huésped.

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

Ante celulitis, pápulas/lesiones diseminadas e infección de heridas se usa vancomicina,
mientras que para lesiones vesiculares después de diagnóstico 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 elección el aciclovir IV,
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 A y B, estafilococos aureus) o bacilos Gram negativos con
propensión a causar infección dermatológica (P. aeruginosa, stenotrophomonas
maltophilia, aeromonas hydrophila y vibrio vulnificus), que pueden originar
septicemia y celulitis secundaria con bulas hemorrágicas siguiendo la ingestión de
alimentos contaminados en pacientes con enfermedad hepática subyacente.

Ante infección de tejido blando profundo, rápidamente progresiva, con formación de
gas, pensar en mionecrosis por clostridium (o fascitis necrotizante poli microbiana) ***

causada por especies de clostridium. Las lesiones pueden hacerse necróticas,
bulosas y hemorrágicas. La toxicidad sistémica incluye fiebre, malestar y cambios
tempranos en el estado mental.

Se debe sospechar, ante mialgias recurrentes, una miositis por cándida. La biopsia y la
tinción para hongos, de las lesiones cutáneas, pueden proveer una clave diagnóstica
inmediata, para iniciar rápidamente la terapia anti fúngica. Los cultivos suelen ser
negativos.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
• *** En mionecrosis por clostridium (o fascitis necrotizante poli microbiana) causada por

especies de clostridium, el tratamiento consiste en desbridamiento quirúrgico extenso
(puede salvar la vida) + metronidazol y cefalosporina anti-pseudomonas o terapia única
con imipenem, meropenem o piperacilina/tazobactam en el paciente neutropénico, dado
que la sepsis poli microbiana con flora entérica es común en asociación con infección
sanguínea por clostridium.



Infecciones virales

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

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

• El rol de la terapia empírica en paciente neutropénico febril no está bien definido.

• Las drogas antivirales están indicadas en el manejo de la fiebre neutropénica solo si hay
evidencias clínicas y de laboratorio de infección viral activa.

• A los pacientes con síntomas respiratorios superiores (coriza y tos) se les debe indicar:
Rx de tórax + 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
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Influenza (enfermedad respiratoria) suele ser epidémica durante cada invierno.

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

Fármacos antivirales frente al virus de la influenza están disponibles.

La 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.

Efectivos en la duración de la enfermedad por influenza A y B, cuando se usan
tempranamente después del inicio de los síntomas, son los inhibidores de
neuraminidasa: oseltamivir y zanamivir.

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

Zanamivir u oseltamivir resulta útil, como terapia empírica, ante la sospecha de
influenza, mientras se esperan los resultados de las pruebas.

Además, tienen un beneficio profiláctico 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 síntomas 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 neumonía, que puede
estar ausente.

Insuficiencia respiratoria puede aparecer.

Tratamiento con rivabirina (aerolizada) e Ig IV, oportunamente, puede prevenir la
insuficiencia respiratoria y mejorar el desenlace.

Inmunoglobulina (Ig) IV y rivabirina inhalada deben considerarse en pacientes con
infección por virus sincitial respiratorio y riesgo elevado de complicaciones.

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

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

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------



Adenovirus

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Adenovirus afecta fundamentalmente a pacientes inmunocomprometidos.

Desde asintomáticos hasta enfermedad multisistémica fatal puede ser el espectro.

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

Neumonía puede presentarse en este contexto.

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

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

Incidencia mayor en receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(de donantes no relacionados o que reciben trasplante depletado de células T),
fundamentalmente jóvenes.

Resultan usualmente auto limitadas la gastroenteritis y la cistitis hemorrágica.

Una enfermedad diseminada y neumonía se asocian a elevada mortalidad.

Se pueden beneficiar con cuidados de soporte y cidofovir.
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------



Parvovirus
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Parvovirus B19 es un virus ADN que se transmite por secreciones de la vía respiratoria.

Además, puede transmitirse mediante productos sanguíneos.

Representa un riesgo mayor en pacientes inmunocomprometidos.

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

Ocasionan predisposición al parvovirus B19: leucemia aguda, leucemia crónica,
síndrome mielodisplástico, linfoma, trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas.

Vale reconocer como condiciones predisponentes, además, a la terapia con esteroides
sistémicos y la potente quimioterapia antineoplásica.

Infección por parvovirus B19 se diagnostica mediante PCR (detección del ADN viral en
suero).

Realmente, los pacientes pueden ser incapaces de producir anticuerpos.

Una gran suspicacia se necesita para sospechar y diagnosticar el parvovirus B19.

Se trata con inmunoglobulina IV.
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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