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SIMPOSIO

Retos y controversias en el paciente
iInmunocomprometido

Introduccioén

Salvador Silva-Lopez*

El riesgo de infeccién en un paciente con neutropenia 'y
fiebre es inversamente proporcional al nimero absoluto
o total de neutrdfilos en sangre periférica, pacientes con
neutropenia menor de 1000 cels/ml tienen 39%, de
probabilidad de desarrollar una infeccion.!

La neutropeniarepresenta una pérdida de la primera
lineade defensacontralasinfecciones, el uso de quimio-
terapiadafiala mucosagastrointestinal, lo que permite el
paso de flora bacteriana o fecal al torrente circulatorio
con bacteriemias transitorias.

Las manifestaciones clinicas pueden estar enmas-
caradas o disminuidas, debido a la limitacion de la
respuesta inflamatoria. Es conocido el hecho de que
pacientes con neutréfilos menores de 100 cels/ml y
neumonia presentaban fiebre, pero solo el 8% presente
esputos purulentos.?

Lafiebre notiene unorigen conocido enaproxidamente
el 50% de los pacientes, y no se encuentra un foco
infeccioso evidente, siendo los sitios mas comunes de
infeccion las sepsis, neumonias, e infecciones de vias
aéreas superiores.

La evolucién de la flora bacteriana actual muestra
predominio de organismos gram positivos, en reportes
de fiebre con neutropenia en 550 casos; se encontraron
56% cocos gram positivos, y 40% de organismos gram
negativos.® El Streptococcus viridans esta frecuente-
mente involucrado en pacientes neutropénicos, con una
presencia de 39%, en los casos de fiebre y neutropenia*
y también como causante de complicacionestales como
distrés respiratorio del adulto, choque séptico, endocar-
ditis y fallecimientos.>” Mecanismos tales como las
mucositis severas por altas dosis de quimioterapia o el
uso cada vez mas frecuente de catéteres de acceso
venoso influyen en el desarrollo de infecciones en pa-
cientes neutropénicos.

Tratamiento antibidtico de primera intencién. Debe
iniciarse con antibidticos si hay neutréfilos menores de
1000/ml, con temperatura mayor de 38.5° C, y si se

* Servicio de Hematologia, H.R.1°Octubre ISSSTE, México DF.
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espera contintie el descenso en los siguientes dias, las
terapias antibidticas mas indicadas actualmente son:

a) Unaminoglucésido (amikacina, gentamicina) mas
un betalactamico antipseudomona (piperacilina,
ceftazidima).

b) Una penicilina antipseudomona (ticarcilina,
mezlocilina, piperacilina), maas una cefalosporina
antipseudomona de tercera generacion (cefoperazona,
ceftazidima).

c) Monoterapia con ceftazidima o imipenem-
cilastatina.

d) Un betalactamico antipseudomona (ticarcilina,
piperacilina, ceftazidima) mas un aminoglucosido
(tobramicina, amikacina), mas vancomicina.

En la terapia con aminoglucésido, se tendran que
vigilar los niveles séricos de creatinina; sobre todo silos
niveles iniciales antes del tratamiento son mayores a
1.1mg/dl,® se debe tener en cuenta el uso de otros
farmacos nefrotoxicos y evitar el aminoglucésido en la
terapéutica de estos pacientes (ciclosporina A,
anfotericina B, cisplatino etc).

La monoterapia con Ceftazidima es utilizada en va-
rios centros hospitalarios y autores como Pizzo® encon-
traron resultados sin diferencias significativas en las
tasas de éxito al recibir monoterapia y terapia combina-
da, con menor riesgo de toxicidad organica.’® En los
pacientes con organismos cultivados se modificd el
tratamiento inicial de acuerdo al resultado del
antibiograma.

Vancomicina: La utilizacion de este antibiotico es
atribuida a la presencia de organismos gram-positivos
en mas de la mitad de las infecciones documentadas en
pacientes neutropénicos, en un estudio prospectivo
aleatorizado EPA se compar¢ la eficacia del tratamiento
empirico con ceftazidima mas amikacina, con y sin
vancomicina reportando:

Lavancomicinaaumentaba de forma significativa la
remision del proceso febril, sin variar el régimen inicial
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del tratamiento (63 al 76%), se necesitaron menos
modificaciones al tratamiento antibiético; sin embargo,
no existieron diferencias importantes en la mortalidad,
duracién de la fiebre, o eventos clinicos adversos.
Algunos autores se oponen al uso empirico de este
antibidtico, por la aparicién de microorganismos resis-
tentes. !4

Los factores de crecimiento hematopoyético: CSF-G
(Filgastrim); acortala duracion de laneutropeniay acelera
larecuperacionde los episodios febriles neutropénicos en
estudios doble ciego realizados con mas de 200 pacien-
tes,'® pero no hay diferencia significativa en la duracién
total de la fiebre, periodo total de hospitalizacién, o nece-
sidad de cambio de antibidtico. Se recomienda su uso en
neutropenias severas < 100 cels/pul.

CSF-GM: En estudios doble ciego mas limitados en
numero de pacientes, se acorta el periodo de hospitali-
zacion, y se observan efectos adversos leves.!®

Para el tratamiento de la fiebre de origen desconoci-
do en pacientes con fiebre persistente, se recomienda
una busqueda intensiva del agente causante:
hemocultivos, cultivos de expectoracion, urocultivo, exa-
menes anaerébicos, toma de cultivos micoticos, Rx de
torax, tomografia abdominal y cultivos para
citomegalovirus; debe continuar el tratamiento antibioti-
co de base y valorar el uso de vancomicina en pacientes
con fiebre persistente en monoterapia o doble esquema.

Tratamiento antimicotico empirico: Reportes sobre el
uso de anfotericina, en pacientes confiebre y neutropenia
persistente por mas de 4 dias con terapia antibittica, se
disminuye la tasa de infecciones micéticas del 9.4 % al
1.5%, (17). La dosis inicial de anfotericina es de 1mg; si
se tolera, se puede aumentar hasta 0.5-0.6mg/kg/dia
como dosis habitual. Debe admnistrarse premedicacion
con antihistaminicos y paracetamol, para controlar la
fiebre y escalofrios secundarios al uso de anfotericina.

La profilaxis debe incluir el aislamiento del paciente
neutropenico, lavado de manos y terapia antibidtica
profilactica, las quinolonas muestran mayor efectividad*®-°
sobre antibiéticos no absorbibles. Las fluoroquinolonas
pueden disminuir el riesgo de infeccidn en pacientes
neutropénicos afebriles,'®2 retrasan el tiempo medio de
la aparicion de la infeccion, se disminuyen los dias con
episodios febriles. También se reduce el riesgo de con-
traer infecciones causadas por organismos gram-nega-
tivos, aunque en las infeccidnes por gram-positivos y
hongos no hay diferencias significativas.

Eltrimetropim sulfametoxazol suele ser también efec-
tivo, aunque algunos pacientes muestran intolerancia;
tiene la ventaja de ofrecer una buena profilaxis contra
Pneumocystis carini; en pacientes con leucemias agu-
das o en trasplante debe siempre considerarse su uso.

La terapia profilactica antimicética con fluconazol
(150-400 mg/dia) en pacientes pretrasplante ha demos-
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trado disminuir el numero de infecciones por hongos, sin
mostrar diferencias conrespecto ala supervivencia;*° es
mejor tolerado y es efectivo como la anfotericina para la
profilaxis, antimicética en pacientes neutropenicos de
altoriesgo,?* como sonlos de leucemiaagudaytrasplan-
te de medula 6sea.

La profilaxis antiviral; se debe limitar a pacientes con
regimenes de quimioterapia intensiva o trasplante de
medula dsea; el uso de ganciclovir puede disminuir el
riesgo de CMV en trasplantes, pero se incrementa el
riesgo de neutropenia y no muestra diferencia en los
indices de supervivencia?2324

La inmunoglobulina G, anti CMV (IgG), en pacientes
postrasplantados disminuye el riesgo de infeccién, sin
diferencia significativa,? puede considerarse su indica-
cion, en pacientes cmv-seropositivos en recuperacién
postrasplante.

Algunos autores se oponen al uso de antibioticos y
antimicoticos profilacticos, ya que disminuyen el niimero
de episodios febriles e infecciosos, pueden incrementar
la resistencia a otros organismos patdgenos. Su uso
debera restringirse a pacientes con regimenes de qui-
mioterapia intensiva o trasplantados.
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l. Infeccidon cronica activa por virus Epstein-Barr

Rogelio Paredes-Aguilera*

El virus de Epstein-Barr (VEB) es uno de los ocho
herpesvirus humanos conocidos. En adolescentes y
adultos jovenes, lainfeccion primaria por VEB da origen
amononucleosisinfecciosa (Ml), una enfermedad linfo-
proliferativa, benigna, autolimitada, caracterizada por
fiebre, faringitis, linfadenopatia, en ocasiones exante-
ma, hepatoesplenomegalia y alteracién de las pruebas
de funcionamiento hepatico. Los sintomas clinicos pue-
den ser en ocasiones muy severos, aunque el cuadro
clinico se resuelve en la mayoria de los casos en uno
a tres meses.! La infeccién primaria en la nifiez es
generalmente asintomatica o subclinica, aunque exis-
tenreportes de Japon, en el sentido de que laMl es una
enfermedad que afectatambién ala nifiez,? experiencia
compartida por los médicos del Servicio de Hematolo-
giadel Instituto Nacional de Pediatria. Larecuperacion
clinica se acompafa por la reaparicion de linfocitos
morfolégicamente normales y la desaparicion de los
linfocitos supresores y citotdxicos asociados con la
presencia de los linfocitos atipicos. La principal célula
“blanco” del VEB son los linfocitos B, aunque se sabe
gue también puede infectar células epiteliales, linfoci-
tos T/NK, macrofagos/monocitos, células de musculo
liso y células endoteliales. In vivo, la mayoria de las
infecciones humanas por VEB se inician en las células

* Servicio de Hematologia, Instituto Nacional de Pediatria.
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epiteliales de la orofaringe y estructuras adyacentes;
posteriormente el virus es transmitido a los linfocitos B
circulantes cercanos a estas areas o tejidos linfoepite-
liales. El VEB infecta a los linfocitos B utilizando un
receptor de membrana que probablemente es el mismo
gue el receptor del tercer componente del complemen-
to sérico (C3d). El andlisis de la respuesta inmune con
mediciones seriadas eninfeccion por VEB hamostrado
un patrén seroldgico caracteristico. Enlafase agudase
observa un incremento en los titulos de anticuerpos
(Ac) contra los antigenos (Ag) del virus en fase replica-
tiva (litica), tales como el Ag de la capside viral (IgM e
IgG-VCA?31:320) y se detectan Ac contra Ag tempranos
o complejo inicial (EA 3 1:10). Los Ac IgM-VCA son
transitorios y desaparecen después de dos o tres
meses, mientras que los Ac IgG-VCA disminuyen du-
rante la etapa de convalecencia, pero perduran toda la
vida en titulos moderados o bajos. La mayoria de las
personas desarrollan Ac contralos Ag tempranos (EA),
los cuales son transitorios también y desaparecen
después de unos cuantos meses. Recientemente se ha
demostrado que entreel 12 %y el 39 % de las personas
normales, mantendran titulos moderados (1:20 a 1:40)
de Ac contra los Ag tempranos (EA) durante afios
después de unainfeccion primaria. Los Ac contralos Ag
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delnudcleo del VEB (EBNA) son los Ultimos en aparecer
y son detectables en la etapa de convalecencia, uno o
dos meses después de la infeccion aguda. Se han
descrito seis diferentes Ags nucleares del VEB (EB-
NASs). El rol del EBNA-1 es mantener al virus en forma
de episoma en las células infectadas, mientras que el
EBNA-2 estd intimamente relacionado con la inmorta-
lizacion de la célula. Las funciones de los otros EBNASs
no estan bien caracterizados, pero podrian estar vincu-
lados con la replicacién viral y la inmortalizacion de la
célula. Después de la expresion del EBNA, las células
infectadas sufren transformacion blastoide y proliferan
de manera continua. Las proteinas latentes de mem-
brana (LMP) se expresan en las células infectadas en
el momento de aparicion de los Ags CD23, de activa-
cion de los linfocitos B, molécula de adhesion interce-
lular 1 (ICAM-1) y funcionales de los linfocitos. La
defensa méas importante contra la infeccién por VEB
sonlos linfocitos T citotoxicos (CTL) especificos contra
VEB. Todos los EBNAs excepto el EBNA-1y las LMP,
son “blancos” de los CTL. Los linfocitos B que no son
eliminados rapidamente porlos CTL, ingresan al circui-
to de diferenciacién de los linfocitos By generan células
inmunolégicamente competentes contra el VEB (linfo-
citos B de memoria), los cuales se localizan en los
foliculos linfoides o pasan a ser células en estado de
reposo noinmunogénicas que probablemente constitu-
yen el reservorio de virus latentes, habitual en portado-
res sanos del VEB. La activacion de células en reposo,
estimuladas por inmunosupresiéon u otros mecanis-
mos, puede resultar en una mayor proliferacion y ex-
pansion del reservorio viral, anidamiento de los linfoci-
tos Binfectados enlos centros germinales, y proteccion
contra muerte celular o replicacién viral activa. Los
nifios con inmunodeficiencia primaria pueden desarro-
llar MI fatal o crénica, linfoma maligno de estirpe B,
sindrome hemofagocitico reactivo, anemia aplastica, e
hipogammaglobulinemia adquirida, mientras que los
individuos coninmunosupresién profunda, inducida por
el VIH, ciertos tipos de quimioterapia, trasplante alogé-
nico de médula ésea, trasplante de 6rganos y drogas
inmunosupresoras, también suelen desarrollar proce-
sos linfoproliferativos crénicos policlonales, oligoclona-
les 0 monoclonales inducidos por el VEB o linfomas
malignos de estirpe B. Aunque en estas situaciones los
linfocitos B transformados expresan antigenos del VEB
gue se encuentra en estado latente, no existe una
respuestade inmunidad celular apropiada (de linfocitos
T citotdéxicos contra antigenos especificos). También
se conoce la existencia de un grupo pequefo de pa-
cientesinmunocompetentes que después de unainfec-
cion primaria por VEB serol6gicamente documentada o
sospechada pero no confirmada, presenta un cuadro
persistente de Ml y un patrén serolégico anormal,
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entidad que se hadenominado sindrome de Ml crénica,
infeccién persistente por VEB o infeccién crénica activa
por VEB. Rickinson en 1986 propuso los criterios para
el diagnéstico de esta condicion: 1) sintomas de MI
crénica o recurrente por un periodo igual o mayor a un
afio; 2) respuesta inmunoldgica atipica con titulos altos
de anticuerpos contra el complejo inicial EA (antigenos
tempranos) y titulos insignificantes o ausentes de anti-
cuerpos contra el EBNA y 3) falta de antecedentes de
trastornos inmunolégicos previos, ausencia de cual-
quier infeccion reciente y de otras entidades patoldgi-
cas capaces de explicar los sintomas y signos.® En
contraste con los pacientes de Estados Unidos y de
otros paises de Occidente que tenian titulos insignifi-
cantes o ausentes de anticuerpos contra el EBNA, los
pacientes de una casuistica reciente en Japon tenian
titulos altos.* Se han propuesto dos hipétesis para
explicar estas diferencias. Una sugiere que los pacien-
tes de Japdnya habian padecido unainfeccion primaria
(la mayoria de las personas en Japén padecen infec-
cion por VEB antes de los 3 afios de edad) antes de
desarrollar el cuadro de infeccidn crénica activa. La otra
sugiere que los pacientes de los Estados Unidos de
Norteamérica y paises de Occidente no habian estado
expuestos previamente al agente (la mayoria de los
individuos en estos paises contraen la infeccién en la
adolescencia o la edad adulta). Estos hallazgos sugie-
ren que la enfermedad pudiera ser el resultado de una
reactivacion o reinfeccion por VEB en la primera situa-
cion, mientras que en la segunda pudiera tratarse de
una infeccion primaria de evolucion térpida y dificil
control. Strauss en 1988 propuso tres criterios funda-
mentales para el diagnéstico de infeccién crénica acti-
va por VEB que engloba en un solo inciso los incisos 1
y 2 de Rickinson incluyendo titulos de Ac IgG-VCA 3 a
5120, Ac anti- EA 3 640 y anti-EBNA < 2; un segundo
criterio relacionado a evidencia histolégica de compro-
miso organico mayor, entre las que se incluyen neumo-
niaintersticial, citopenias, uveitis, linfadenitis, hepatitis
persistente y esplenomegalia; y un tercer criterio que
incluye cantidades elevadas de VEB en los tejidos
afectados. En un analisis reciente del prondstico de los
pacientes coninfeccién crénica activa por VEB, Ishiha-
ra y colaboradores reportaron que de 39 pacientes
reclutados de 24 hospitales de Japdn, 24 (61.5 %) ya
habian fallecido entre seis mesesy ocho afios después
del inicio de la enfermedad. Las causas de muerte se
atribuyeron en |5 (62.5 %) de los casos a falla organica
multiple (hepatica ocho, cardiaca cinco, renal una y
pulmonar una); en cuatro (16.7%) a infeccion (septice-
miatres casosy pneumonitis por CMV un caso); entres
(12.5 %) a sindrome hemofagocitico reactivo y en dos
(8.3 %) a desarrollo de un proceso maligno (un linfoma
de Burkitt y una histiocitosis maligna). Okano y colabo-
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radores propusieron en 1991 criterios clinicos, hemato-
I6gicos, viroldgicos y de compromiso o afectacién de
organos para evaluar la gravedad de la infeccidn créni-
ca activa por VEB.2 Kimura y colaboradores, en el
analisis de 30 pacientes con la condicién, reportaron
gue, aunque unatercera parte de los casos no llenaban
los requisitos de un patron serolégico anormal a infec-
cion por VEB, todos mostraban cargas virales altas en
sangre periférica (> 102° copias/mg DNA).* En el segui-
miento a largo plazo (periodo de observacion de 68
meses), diez de los pacientes habian fallecido por falla
hepatica, linfoma maligno u otras causas. A partir del
andlisis de sus resultados, los autores identificaron un
nuevo factor de riesgo en cuanto al prondstico y sefia-
lan que el pronéstico es peor cuando la infeccién
crénica activa por VEB afecta a los linfocitos T que
cuando afecta a los linfocitos NK.

Todavia es un enigma porqué algunos huéspedes
inmunoldgicamente competentes no son capaces de
desarrollar una respuesta inmune especifica apropiada
contra el VEB. La enfermedad linfoproliferativa ligada al
cromosoma X es una inmunodeficiencia hereditaria que
se caracteriza por una vulnerabilidad extrema a la infec-
cion por VEB. Aproximadamente dos terceras partes de
los pacientes desarrollan Ml fatal y el resto anemia
aplastica, linfoma maligno e hipogammaglobulinemia.
Recientemente se haidentificado un gen que codificaun
dominio-SH2, el gen SH2D1A/SAP/DSHP, como res-
ponsable de esta enfermedad.® En un estudio reciente
en Japon, se practicé analisis genético en 40 pacientes
gue presentaban una enfermedad grave asociada a
infeccion por VEB (MI fulminante, linfoma maligno posi-
tivo a VEB e infeccidn cronica activa por VEB) y se
encontré mutacion endicho genendiez de los pacientes.
En cinco de estos diez casos la enfermedad era de tipo
esporadico. Los pacientes con mutacién en elgen fueron
los que presentaron MI fulminante y linfoma maligno,
mientras que en ninguno de los pacientes con infeccion
cronica activa por VEB se identifico la mutacion. Si bien
este estudio aporta algunas soluciones sobre la natura-
leza de la infeccion severa por VEB en un 25 % de los
casos, de los cuales en sélo la mitad no existia sospecha
de enfermedad genética hereditaria, queda un grupo
importante de pacientes para los cuales no existe una
explicacion satisfactoria hasta la fecha.

Se conocen tres componentes de la interaccion
entre células presentadoras de antigeno y linfocitos T
los cuales son necesarios para inducir una respuesta
inmune especifica. Una primera fase esta determinada
por unainteraccidn entre células tanto en la circulacion
como en el tejido linfoide que no requiere un antigeno
especifico. En esta fase participan moléculas de adhe-
sion y sus receptores, tales como LFA-1 (CD1lla/
CD18), LFA-3 (CD58), ICAM-1 (CD54), VCAM-1
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(CD106), etc. Esta fase es seguida por el reconoci-
miento mediado por moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) reconocidas por receptores
de los linfocitos T. Esta interaccién se acompafia de la
produccion de citocinas que pueden detectarse solo a
nivel de mRNA, cuya funcién es hacer a las células
competentes para responder a sefiales accesorias,
llamadas de coestimulacién. Existen numerosas molé-
culas de esta familia, entre las que destacan la B7.1
(CD80) y B7.2 (CD86), ligandos del receptor CD28 de
las células T. Ademas, las moléculas de adhesién son
capaces de producir sefiales de coestimulacion, las
cuales inducen secrecién y acumulacién de citocinas,
principalmente interleucina- 2 (IL-2). Cuando el proce-
so inmune es deficiente a cualquiera de estos niveles,
se interrumpe la respuesta inmune al inhibirse la proli-
feracion de los linfocitos T. La expresion deficiente o el
bloqueo de lafase de adhesion o el reconocimiento por
las moléculas del complejo MHC inhibe por completo la
capacidad de las células T de responder a antigenos,
produciéndose una abolicion de la respuesta inmune.
Al eliminar el bloqueo, las células T responden a la
presentacion del antigeno con una respuesta primaria,
es decir, como si nunca hubieran estado expuestas al
antigeno, en contraste a cuando se inhibe la coestimu-
lacién (por ejemplo, el bloqueo de la familia CD28/B7),
donde no se observa proliferacion de los linfocitos T ni
secreciénde IL-2yque unavezliberado el bloqueo, son
incapaces de responder apropiadamente ala presenta-
cion del mismo antigeno, es decir, se produce un
estado de anergia, lo que induce ademas apoptosis en
los linfocitos T.

No existe un tratamiento exitoso hasta el momento;
sin embargo se han utilizado algunos enfoques simila-
res a los utilizados en el tratamiento de la enfermedad
linfoproliferativa post-trasplante asociada al VEB. Exis-
te un consenso unanime de que la medida mas impor-
tante en el tratamiento de esta condicion es la reduc-
cion o suspension del tratamiento inmunosupresor. En
muchas ocasiones esta medida es suficiente para
controlar la enfermedad. Los pacientes que no respon-
den adecuadamente requieren tratamiento mas inten-
sivo. Se desconoce la eficacia del uso de agentes
antivirales (aciclovir o ganciclovir) y/o 1gG intravenosa,
porque estas medidas rara vez han sido utilizadas como
monoterapia. Algunos investigadores cuestionan su
empleo, ya que se ha demostrado que es ineficaz para
erradicar la persistencia del VEB en forma de episoma
asociada con la fase latente y porque desde el punto de
vista tedrico, la inhibicién de la replicacion viral podria
resultar nociva, ya que se sabe que la replicacion viral
mata los linfocitos B infectados. Dos medidas que pue-
den influir en lograr una buena respuesta al tratamiento
son un control de la proliferacion de los linfocitos B y
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facilitar el desarrollo de una respuesta apropiada contra
el VEB por los CTL.®® Se han utilizado anticuerpos
monoclonales(Ac Mo) anti-linfocitos B (CD21, CD23,
CD24) para disminuir la proliferacién de los linfocitos B.
Desafortunadamente estos Ac Mo ya no estan disponi-
bles en el mercado. Recientemente se ha utilizado un Ac
Mo anti-CD20 generado en humanos en unos cuantos
pacientes. Se ha informado una tasa de respuestas
entre 55 -65% en pacientes que desarrollaron la enfer-
medad postrasplante de érganos, con cualquiera de
estos regimenes terapéuticos. Hay reportes esporadi-
cos de la eficacia del a-interferon. Su mecanismo de
accion parece ser antiviral, antiproliferativo y probable-
mente porque incrementa la actividad de los CTL. Otro
enfoque terapéutico novedoso ha sido generar CTL
especificos contra VEB ex vivo. Una vez que se han
obtenido un nimero suficiente de linfocitos T especificos
contra VEB se ha intentado la inmunoterapia adoptiva
infundiendo los linfocitos T efectores inmunes para el
tratamiento o prevencién de esta enfermedad viral y sus
complicaciones. Losresultados obtenidos hastalafecha
han sido muy alentadores por lo que habra que seguir
con interés dichos estudios.
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ll. Neutropenia febril. Manejo antimicrobiano segun
grupos de riesgo

Manuel Lépez-Hernandez*

Hace casi veinte afios aparece una revisién, ahora
clasica, a propésito de las complicaciones infecciosas
de los pacientes leucémicos.! En esta publicacién que-
dan definidos los factores predisponentes, la flora predo-
minantemente asociada, la elevada morbimortalidad, la
necesidad de iniciar la administracion de antibiéticos
sobre bases empiricas y los factores prondsticos. El
empleo de antibidticos de amplio espectro en pacientes
neutropénicos (< 1 x 109/L) con fiebre - aun sin otros
datos de infeccion —inicia una nueva etapa en el manejo
de la neutropenia febril.

Los factores predisponentes incluyen la leucopenia,
ladisminucioén de la capacidad funcional de los neutréfilos
y linfocitos, la caida en la actividad del complemento, la
reduccioén enla produccion de anticuerposy las lesiones
anatémicas asociadas (cateteres endovenosos y
mucositis).2

En aquella época, las bacterias gram negativas,
particularmente Pseudomonas sp, predominaban en

* Servicio de Hematologia, Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”
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éste tipo de pacientes. La P. aeruginosa, con su recono-
cidaagresividad, determiné el disefio de muchos progra-
mas de antibioticoterapia empirica.

Las combinaciones de un aminoglucosido, con una
cefalosporina o carbenicilina, fueron clasicos por varios
afios y contribuyeron a disminuir la mortalidad, en la
neutropenia febril, aproximadamente a 20%.3

Por lo menos un factor de riesgo fue claramente
identitificado: si durante la antibidticoterapialacuentade
neutréfilos asciende, la frecuencia de curaciones es
significativamente superior que si desciende.?#

Estado actual
En el curso de los quince afios siguientes se
incrementaron los riesgos de infeccién y neutropenia.

Estan determinados por el uso de esquemas mas agre-
sivos de quimioterapia, por la creciente practica de las
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distintas modalidades de trasplante de médula 6sea y
por el uso casi constante de accesos venosos, de larga
duracion, y de respiradores y humidificadores.®

Los gérmenes causales han cambiado también. Enel
Servicio de Hematologiadel CMN “20 de Noviembre” los
gram negativos fueron los predominantes hasta 1988. A
partir de entonces la flora viré a los gram positivos.® En
varias publicaciones se informa de éste fenémeno.>’
Cambios similares se han advertido en enfermos some-
tidos a trasplante de la médula ésea.® Esta modificacion
de laflora bacterianatiene relacion con el uso de nuevos
antibioticos (ceftazidime, cefepime, imipenem, fluorqui-
nolonas, aztreonam)9. Su actividad es excelente contra
los gram negativos y de menor efecto contra los gram
positivos, particularmente S coagulasa positivo resisten-
te a la meticilina.®

Recientemente se han manifestado otras bacterias,
de comportamiento agresivo y sensibilidad particular a
los antimicrobianos: S. maltophiliay Acinetobacter sp.
La primera ha mostrado resistencia al imipenem y sen-
sibilidad al trimetropim-sulfametoxazol, ticarcillina-acido
clavulanico, gatifloxacina, y trovafloxacina; el Acinobacter
retiene sensibilidad a los carbapenem.011

A partir de la disponibilidad de las quinolonas, el
propésito de prevenir infecciones graves, asociadas a la
neutropenia adquirié auge. Su accién contra gram nega-
tivos, incluyendola P. auruginosa, las hizo muy atractivas.
Hay numerosos informes a favor de su empleo como
profilacticos, con base en la disminucién de las graves
infecciones por gram negativos.'?'? En un estudio multi-
céntrico, con mas de 600 pacientes, se encontré mayor
eficacia en la ciprofloxacina.* Aunque las quinolonas se
usan frecuentemente en la profilaxis, existen varias opi-
niones en contra; se ha informado de colonizacién por
gram negativos resistentes e incremento en la frecuencia
de infecciones por gram positivos.151¢

El propésito de prevenir la aparicion de las infeccio-
nes con el uso de factores estimulantes de colonias G 6
GM (FEC G/GM), no ha tenido el éxito supuesto; la
mayoria de los estudios indica que su aplicacion no
cumple este objetivol7. Sin embargo, cuando se usan
en el curso de la neutropenia febril existen experiencias
favorables. En estudios aleatorizados, proporcionando
el mismo esquema de antimicrobianos, se ha observado
menor duracion de la neutropenia, menor cantidad de
dias con antibiéticos y menor tiempo de hospitalizacion
en el grupo de enfermos que recibié FEC.*¥1° Sin embar-
go, no se ha demostrado, consistentemente, que se
aumente el namero de curaciones.

Actualmente, a pesar del incremento en las dosis de
guimioterapia, el uso de accesos venosos en forma
rutinaria y la practica de trasplantes de médula 6sea, la
mortalidad en la neutropenia febril se ha reducido a la
mitad.%1820
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Grupos deriesgo

En una muestra de 188 pacientes, con alteraciones
hematoldgicas, y con edades de 1 a 87 afios, atendidos
en el CMN “20 de Noviembre” con antibidticos usados
por via endovenosay mantenidos en hospitalizacion, se
obtuvieron curaciones en el 86% de los casos. La dura-
cion de la fiebre fue de 1 a 30 dias. En algunos la
temperatura se normaliz6 en 5 0 menos dias (99 enfer-
mos); otros cursaron con fiebre por mas tiempo (89
enfermos). La frecuencia de curaciones fue de 93% y
69% respectivamente. En el grupo con mas de 5 dias de
fiebre, predominaron las leucemias agudas en fase de
induccion o intensificacion. Observaciones de este tipo
fueron hechas, desde la década pasada, por varios
autores,?* quienes exploraron la administracion de
antibioticos fuera del hospital en enfermos de aparente
buen prondstico. Pronto quedo clarala existencia de una
poblacion con neutropenia febril de bajo riesgo, distinta
de la restante la cual debe seguirse tratando, dentro del
hospital, segun las reglas clasicas. En 1996 fueron
publicados los siguientes criterios de evaluacion para
grupos de riesgo en la neutropenia febril. (Cuadro 1)%

4 N\
Cuadro I.
Grupo Condicion
1 Hospitalizados. Con neoplasias hematologicas

o trasplante de médula 6sea. Morbilidad 35%.
Mortalidad 13%.

2 Externos. Con patologia agregada: hipotension,
disfuncién organica, alteraciones mentales,
hemorragias. Morbilidad 40%. Mortalidad 12%.

3 Externos. Sin patologia agregada.

Con neoplasia progresiva y descontrolada.
Morbilidad 25%. Mortalidad 18%.

4 Externos. Sin patologia agregada.

Con neoplasia controlada. Morbilidad <3%.
Sin mortalidad.

- J

Obviamente, el grupo 4 representa a los pacientes
que pueden ser tratados, fuera del hospital, con poco o
ningun riesgo adicional. En otros sitios se lleg6 a conclu-
siones parecidas.?*?° Los resultados en estos grupos de
bajoriesgo han sido superiores al 90% de curaciones. Se
han utilizado antibioticos por via parenteral, donde las
cefalosporinas suelen ser las mas frecuentes;?*® |a
comodidad de su empleo por la via oral, en otros estu-
dios, ha favorecido a las quinolonas.?®*? En estudios
aleatorizados,?”®losresultados obtenidos con quinolonas
oraleshansido similares aloslogrados con cefalosporinas
y aminoglucésidos parenterales.
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Un factor prondstico favorable es el ascenso de los
neutrofilos, en el curso de la neutropenia febril de cual-
quier riesgo; en los grupos de bajo riesgo, por este
hecho, no es una préactica rara el empleo de FEC G/
GM.26,29

En un estudio multicéntrico se trataron pacientes con
bajo riesgo de manera aleatoria; los enfermos que redu-
jeron 1 o mas grados C la fiebre, después de recibir un
aminoglucésido y ceftriaxona por dos a cinco dias, se
dividieron en dos grupos: unos continuaron el tratamien-
to en el hospital y otros en su domocilio. El por ciento de
éxitos fue comparable (95/89), y la hospitalizaciéon se
redujo dos dias en el segundo grupo.*® En otro estudio,
queincluy6 a 30 enfermos de riesgo bajo, 53% respondio
a una combinacién de antibidticos endovenosos
(aminoglucésido + mezlocilina o ceftazidima), iniciada
en el hospital, por dos dias, y continuada en su domici-
lio.®! Las bondades de la estrategia de egreso temprano,
de pacientes con bajo riesgo, fue sometida a un meta-
andlisis; se reunieron 5208 episodios de neutropenia
febril donde se tuvieron 538 fracasos, con 8 muertes.*

Estas experiencias demuestran la existencia de pa-
cientes con neutropenia febril de bajo riesgo y elevada
posibilidad de responder satisfactoriamente, con la mis-
ma frecuencia de curaciones que si permanecieran
hospitalizados. El problema es la correcta identificacion
de un paciente de bajo riesgo. En estudios prospectivos
los criterios de seleccion no contemplan sélo las normas
antes sefialadas; mas bien incluyen otras condiciones:
con domicilio a menos de 2 horas del hospital, con
acompafiante permanente y catéter endovenoso dispo-
nible.?3%34 | a mayoria de estos estudios, casi la totali-
dad, incluyen sdlo pacientes con tumores sélidos y con
neutropenia de corta duracion (<7 dias); aquellos con
leucemias agudas, linfomas (en induccién) o quienes
han recibido un trasplante de médula 6sea son exclui-
dos. Estos hechosindican que, en el universo de pacien-
tes con neutropenia febril, muchos son de bajo riesgo
pero en el de pacientes con neoplasias hematoldgicas,
linfomas y leucemias agudas, el nimero es menor.

Entre las ventajas que ofrece el tratamiento domicilia-
rio se encuentran la disminucién de superinfecciones,
mejor calidad de vida y, en un destacado lugar, el
abatimiento de los costos de la atencién.®®* Este no es un
aspecto despreciable; s6lo la hospitalizacion equivale al
62% de todo el presupuesto de un episodio de neutropenia
febril.*® También hay desventajas: falta de acatamiento
de las instrucciones médicas, inadecuado monitoreo de
la respuesta al tratamiento y el riesgo potencial de
complicaciones serias (choque séptico).® En una publi-
cacion reciente se estudiaron 22 enfermos que acudie-
ron al hospital con neutropenia febril y choque séptico;
fallecieron 18 (82%).%"
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Por supuesto, elmanejo de la neutropeniafebril fuera
del hospital (por egreso precoz o para llevar todo el
tratamiento antimicrobiano), es posible y esta fuera de
discusién. La correcta seleccion deltipo de paciente, y el
buen criterio para ubicarlo como de bajo riesgo, si puede
motivar intensas discusiones.
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