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La morbimortalidad asociada a las infecciones en el
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) ha
disminuido considerablemente en los ultimos anos debido
a un mejor conocimiento de los factores de riesgo, de la
recuperacion inmune, del patron de infeccion segun la fase
evolutiva del TPH, y a la introduccion de nuevos y mas
efectivos antimicrobianos. Estos avances junto con el
empleo de progenitores de sangre periférica, deplecion
linfoide T, factores estimulantes, inmunodepresores mas
potentes, han reducido la mortalidad asociada al
trasplante y permitido la ampliacion de indicaciones de
TPH. Sin embargo, las infecciones contintan siendo una de
las complicaciones mas destacables en estos pacientes.
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Infections in stem cell transplantation

The morbidity and mortality associated with infections in
stem cell transplantation (SCT) has decreased considerably
in recent years because of increasing knowledge of related
risk factors, immune recovery, and the pattern of infection
according to the phase of evolution of SCT, and the
introduction of new and more effective antimicrobial
agents. These advances, together with the use of
peripheral blood stem cells, T-lymphoid cell depletion,
stimulating factors, and more potent immunosuppressors
has reduced SCT mortality and broadened the indications
for this treatment. Nevertheless, infection continues to a
prominent complication in these patients.
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Introduccion

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), en
sus dos modalidades alogénico (alo-TPH) y autélogo (TAPH),
es una terapéutica ampliamente utilizada para el tra-
tamiento de diversas hemopatias y tumores sélidos!. En
Espana se realizan anualmente mas de 2.000 TPH. Las
complicaciones més graves de este procedimiento son la en-
fermedad injerto contra huésped (EICH), el rechazo del in-
jerto y las infecciones. Con la finalidad de disminuir el ries-
go de EICH, y con ello la morbilidad y mortalidad de los
alo-TPH, se emplean potentes inmunosupresores y diversos
métodos de deplecion linfoide T (DLT) del in6culo?. Con el
uso de progenitores hematopoyéticos en vez de médula 6sea
se ha conseguido una recuperacién hematopoyética mas ra-
pida y los excelentes resultados obtenidos han permitido la
realizacion de TPH en pacientes de mayor riesgo por su
edad y fase de la enfermedad. Este hecho junto con el uso
de agentes inmunosupresores cada vez mas potentes y/o la
deplecién linfoide del inéculo, ha incrementado notablemen-
te la ya de por si elevada incidencia de complicaciones infec-
ciosas que constituyen, hoy en dia, la causa mas importante
de muerte en el TPH de donante no emparentado y de mor-
talidad precoz postrasplante en el auto-TPH34,

Factores predisponentes y patrones
de infeccion

Pretrasplante

La mayor parte de los receptores ya estan inmunodepri-
midos antes de un TPH debido a la enfermedad de base y a
los tratamientos recibidos. Por ello es de suma importancia
la busqueda exhaustiva de un foco infeccioso asintomatico y
la bisqueda de virus respiratorios en presencia de sintoma-
tologia de vias respiratorias altas y si se detecta dicho pro-
ceso, debe aplazarse el TPH hasta su resolucién. La deter-
minacion de test serolégicos previos al trasplante ayudara
en la eleccién de la profilaxis que hay que seguir.

Postrasplante

El periodo de reconstitucion inmunolégica tras el TPH es
muy variable y depende del tipo de trasplante, de la fuente
de progenitores (sangre periférica o médula 6sea), del régi-
men de acondicionamiento, del grado de histocompatibili-
dad entre donante y receptor, de la presencia de EICH y de
su tratamiento®. Por ello, la incidencia de infecciones en el
TAPH sera mucho menor que en el alo-TPH. Mientras no
esté reconstituida la funcién inmunitaria, el paciente se ha-
1la en un estado de inmunodeficiencia tanto celular (linfoci-
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TABLA 1. Riesgo de infeccion en el receptor de un TPH

Periodo Agentes infecciosos

Bacterias

Hongos: Candida spp., Aspergillus spp.
Fusarium spp.

Virus: VHS, VRS

Protozoo: Toxoplasma gondii

Periodo neutropénico
(dias 0-30)

Bacterias

Virus: CMV, VVZ, HHV-6, VRS,
adenovirus, BK virus

Hongos: Aspergillus spp.,
Pneumocystis jiroveci

Protozoo: Toxoplasma gondii

Periodo intermedio
(después del implante
medular, dias 30-100)

Bacterias encapsuladas:

S. pneumoniae, H. influenzae
Virus: VVZ, CMV,VRS
Hongos: Aspergillus spp.,

Pneumocystis jiroveci
Protozoo: Toxoplasma gondii

Periodo tardio
(> 100 dias post-TPH)

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; VHS: virus herpes
simple; VRS: virus respiratorio sincitial; CMV: citomegalovirus;
VVZ: virus varicela-zéster; HHV-6: virus herpes humano 6.

tos T) como humoral (linfocitos B). Otros factores comunes
a ambos tipos de trasplante como son la intensidad del ré-
gimen de acondicionamiento, la duracién de la neutropenia,
el grado de lesién de las barreras anatémicas, el estado se-
rolégico pre-TPH y el tipo de enfermedad de base aumentan
también el riesgo de contraer infecciones.

La alteracion en el nimero y funcion de los linfocitos T
predispone a las infecciones virales. Esta alteracion persis-
te durante 6 meses tras el alo-TPH y hasta 18 meses si se
trata de un alo-TPH con DLT. En el TAPH la inmunidad
celular se recupera a los 4-12 meses. Los niveles de inmu-
noglobulinas después de un TPH son también anormales.
En el alo-TPH, la inmunoglobulina G (IgG) esta disminuida
durante 9 meses (18 meses si es un alo-TPH con DLT) si
existe EICH cronica esta inmunodeficiencia se mantiene
mientras persiste dicha complicacién estando el paciente
predispuesto a presentar infecciones por gérmenes encapsu-
lados. El déficit persistente de inmunoglobulina A (IgA) au-
menta la susceptibilidad a infecciones de las barreras mu-
cosas (p. €]., sinusitis e infecciones intestinales). En el TAPH
la hipogammaglobulinemia persiste durante 3-4 meses.

A partir del dia del TPH (dia 0), en funcién de los facto-
res de riesgo antes mencionados, y de la recuperacion in-
munitaria se distinguen tres fases evolutivas en las que
predominan determinados tipos de infeccion® (tabla 1).

Periodo neutropénico. Dias 0-30

La neutropenia es el principal factor de riesgo durante
este periodo. El riesgo de infeccién aumenta con la severi-
dad de la neutropenia (mayor si < 100 pl), la rapidez con
que se produce y la duracién de la misma. La duraciéon me-
dia de la neutropenia (< 500 pl) después del TPH es de
2-3 semanas. Los patégenos maés frecuentes en esta fase
son las bacterias, Candida spp. y el virus del herpes sim-
ple (VHS). En pacientes con inmunodeficiencias previas
(p. ¢j., anemia apldastica, inmunodeficiencia severa combi-
nada) pueden observarse infecciones por Aspergillus spp.
en los primeros 30 dias post-TPH.
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Periodo intermedio. Dias 30-100

Es el periodo que sigue al implante medular, incluye el
segundo y tercer mes post-TPH. La inmunodepresion y la
EICH aguda son las responsables de las infecciones vira-
les y fungicas en esta etapa. Destacan por su frecuencia
la infeccién por citomegalovirus (CMV), cistitis hemorra-
gica por adenovirus o virus BK, neumonia por Pneumocys-
tis jiroveci y, finalmente, candidiasis diseminada y asper-
gilosis que aumentan de forma alarmante si el periodo de
neutropenia ha sido prolongado.

Periodo tardio (>100 dias post-TPH)

Después de los primeros 100 dias, el riesgo de infeccién
depende de la rapidez en completar la recuperacién del sis-
tema inmunitario, de la coexistencia o no de EICH crénica y
de la intensidad de su tratamiento. Las infecciones tardias
suelen ser secundarias a bacterias encapsuladas (Strepto-
coccus pneumoniae y Haemophilus influenzae), Aspergillus,
Preumocystis jirovect y virus varicela-zéster (VVZ).

Microorganismos responsables
y manifestaciones clinicas

Bacterias

Patégenos bacterianos mds comunes

Las infecciones bacterianas se presentan en el periodo
inmediato postrasplante, suponen méas del 90% de las in-
fecciones observadas en la fase de neutropenia y en un
30% de los casos cursan con bacteriemia. Los gérmenes
implicados son los mismos que se observan en pacientes
neutropénicos por otras causas’®. Al igual que en éstos, a
lo largo de los dltimos afios se ha asistido a una disminu-
ciéon de las infecciones causadas por gramnegativos, y a un
aumento de las originadas por grampositivos (68% de los
casos)?; en particular estafilococos coagulasa-negativos
cuyo origen se encuentra en el catéter y en el tracto diges-
tivo de los pacientes. Estas infecciones presentan una es-
casa mortalidad (< 5%). Este cambio en la epidemiologia
de la infeccién se ha relacionado con las mucositis y apla-
sias mds severas secundarias a protocolos de quimiotera-
pia mas agresivos, el empleo de sistemas de acceso venoso
permanente y al uso de profilaxis antibiética con fluorqui-
nolonas. Las infecciones por Streptococcus viridans, muy
frecuentes en muchos centros, cursan en un 10% de los
casos con complicaciones graves asocidandose a una eleva-
da mortalidad!®!,

En los pacientes con neumonia, tanto en el periodo ini-
cial como en fases tardias y sobre todo en aquéllos con
EICH, debe pensarse en S. pneumoniae como una de las
etiologias mds frecuentes. En un reciente estudio!? la in-
cidencia de enfermedad invasora en la fase precoz y tardia
era 2,03 y 8,63/1.000, respectivamente.

Recientemente, sin embargo, se esta observando de nue-
vo un incremento de infecciones producidas por gramne-
gativos que podria estar en relacién con un cese en la pro-
filaxis universal con quinolonas o por un aumento en la
resistencia a las mismas!?.

Las infecciones por gramnegativos (Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa) mas
virulentos en su mayoria, sean bacteriémicas o no, son con
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mayor frecuencia graves y es por ello que la terapia anti-
biética empirica debe siempre contemplarlas. Ademés, en
algunas instituciones se ha constatado la emergencia de
patégenos resistentes como gramnegativos productores
de betalactamasas de espectro ampliado, infecciones por
Stenotrophomonas maltophilia, etc., debido al uso de an-
tibi6ticos de amplio espectro que producen la seleccién de
cepas resistentes’. Este hecho hace que sean necesarios
controles epidemiolégicos que detecten la presencia de
brotes en los diferentes centros y la adopcion de métodos
de control y politica antibiética. En ocasiones la presen-
cia de lesiones cutdneas de ectima gangrenoso orienta
hacia el diagnéstico precoz de la infeccién. En fases tardias
del trasplante se observan infecciones por H. influenzae.

La tuberculosis, en Espaiia, es poco frecuente en el TPH
(0,3%), la incidencia en el TAPH es la misma que en la po-
blacién general y en el alo-TPH es de unas 3 a 10 veces
mads frecuente que en la poblacién general (refs. 14, 15y
datos no publicados GETH).

Otras infecciones como las producidas por Listeria mo-
nocytogenes son menos frecuentes debido al papel profilac-
tico combinado que ejerce cotrimoxazol al ser utilizado para
evitar la infeccion por P. jiroveci. Sin embargo debe ser con-
siderada en el diagnéstico diferencial de una meningitis en
el paciente sometido a un TPH. La infeccién producida por
Nocardia spp. es también poco frecuente (0,3%) y aparece
en postrasplante tardio predominando la afectacion pulmo-
nar en forma de nédulos, o infiltrados con o sin cavitacion,
para desde aqui diseminarse a cerebro o piel.

Hongos

La prevalencia de infeccion fingica invasora demostra-
da en autopsias durante las dltimas 2 décadas en estos
enfermos oscila en torno al 25%"18. Son factores predispo-
nentes la inmunodepresion, la administracién de antibié-
ticos de amplio espectro, el uso de catéter venoso central
(CVC) durante largos periodos de tiempo, la administra-
cién de nutricién parenteral, la desnutricion, la alteracién
de las barreras anatémicas (piel y mucosas), la neutrope-
nia prolongada, la EICH y el alo-TPH'"18, Por todo ello,
estas infecciones pueden suceder en cualquier periodo
post-TPH. En el periodo precoz, la neutropenia es el prin-
cipal factor de riesgo, en los otros periodos la infeccién fin-
gica esta relacionada con la presencia de la EICH y su tra-
tamiento. Los hongos aislados con mayor frecuencia son
Candida spp.1%2° y Aspergillus spp.2?2. Otros hongos que
aparecen con menos frecuencia son Fusarium, Scedospo-
rium, mucorales y otros hongos emergentes en relacién
probablemente a la seleccién de especies producida con el
uso de los nuevos antifingicos?324,

Candida spp.

Las infecciones por Candida spp., han disminuido como
resultado del uso de antifingicos en profilaxis en pacien-
tes de alto riesgo'”?°. Por otra parte, estas profilaxis y par-
ticularmente fluconazol, han originado un cambio en la
epidemiologia y cuando aparece una infeccién candididsi-
ca es mas frecuente que este producida por una Candida
no albicans. Este hecho se constata también en Espana.
RESITRA evalu6 1.318 TPH de forma prospectiva en
2 anos (493 alogénicos y 825 autélogos) y se registraron

88 episodios de infeccién fungica invasiva (IFI) (6,71%), 21
(23,8%) eran candidiasis siendo C. parapsilosis la especie
mas frecuentemente aislada (7 casos), seguida de C. krusei
(5 casos), C. albicans (5 casos), C. glabrata y C. tropicalis
(2 casos cada una) (datos pendientes de publicar-Abs-
tract). El 71.4% de los pacientes habian recibido fluconazol
como profilaxis y en el 75% de los casos la clinica fue de
candidemia, relacionada con el catéter en un 45% de los
pacientes. La mortalidad global fue de un 28,5% (6/21).
Estos datos reflejan de forma precisa la realidad de esta
infeccion en Espaia (datos no publicados).

Aspergillus spp.

La infeccién por Aspergillus spp. tiene una incidencia en
Espana del 8,3% en el alo-TPH y de un 1,2% en el TAPH
(datos RESITRA) y se correlacionaba hasta hace muy poco
con una mortalidad cercana al 100%, hecho que est4 empe-
zando a cambiar debido a un diagndstico més precoz de la
enfermedad y al uso de los nuevos antifingicos. La apari-
cién de la infeccién sigue una distribucién bimodal con un
primer pico durante la fase de neutropenia y un segundo,
cada vez mas frecuente alrededor del dia +100 en aquellos
pacientes con EICH sometidos a tratamiento inmunosu-
presor’®, En el estudio de RESITRA el 41% de los casos se
presentaban en la fase neutropénica, un 46% en la fase
postimplante hasta el dia +180 y un 12% después de los
6 meses del trasplante. Ademas de los factores de riesgo
antes descritos y comunes a todos los hongos, hay que ana-
dir la exposicién ambiental, ya que se trata de un organis-
mo ubicuo en el medio (suelo, polvo). La mayoria de infec-
ciones estan producidas por A. fumigatus y A. flavus. La
aspergilosis invasora con afectacién pulmonar es la mas
frecuente pudiendo diseminarse al sistema nervioso cen-
tral o a cualquier otro 6rgano en estos pacientes. Aunque
un 25% de los pacientes estdn relativamente asintomaticos
en el momento del diagnéstico, la clinica que presentan
acostumbra a ser fiebre que no responde a los antibiéticos
de amplio espectro, dolor toracico, tos y expectoracién he-
moptoica ocasional. La disnea sugiere enfermedad difusa.
La afectacion sinusal se objetiva en un 15% de los casos.

Otros

Su incidencia es més baja (< 4% en RESITRA) y son casi
exclusivos del alo-TPH. En la literatura médica, se estan
comunicando casos de infecciones por hongos emergentes
(Zigomicetos, Fusarium, Scedosporium, etc.) que se atri-
buyen al uso de los nuevos azoles en profilaxis y a la se-
leccion de especies que éstos producen?324, Clinicamente
estas infecciones son dificiles de diferenciar de la infeccién
aspergilar y es necesario el diagnéstico microbiolégico
para establecer, si es posible, el tratamiento correcto.

La neumonia por P. jiroveci es infrecuente debido a la
profilaxis con cotrimoxazol pero puede aparecer en cual-
quier periodo postrasplante®-26,

Parasitos

La infeccion por parasitos es poco frecuente en el TPH,
la incidencia de la infeccién por Toxoplasma gondii es muy
baja debido a la profilaxis con cotrimoxazol, predomina en
la fase postrasplante tardia y se asocia con una elevada
mortalidad?’.
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Virus

Los virus, y en especial los herpesvirus, con frecuencia
complican los TPH favorecidos por la fase de inmunode-
presion postrasplante?s2°,

Herpes virus

Como virus latente, su genoma viral permanece en la cé-
lula infectada durante toda la vida del individuo, con posi-
bilidad de reactivarse y expresarse durante periodos de in-
munodepresién. En los pacientes sometidos a TPH, puede
producirse una proliferacién celular incontrolada cuando
los mecanismos de vigilancia inmunitaria normales estan
alterados. Dada la inefectividad de la inmunidad humoral
en los virus asociados a células, el mecanismo de defensa
m4s importante frente a estos agentes es la inmunidad ce-
lular, en concreto las células T citotéxicas especificas.

Virus herpes simple (VHS). Alrededor del 80% de
los pacientes que reciben un TPH son seropositivos para el
VHS pre-TPH. Las reinfecciones se observan en la segun-
da-tercera semanas post-TPH aunque también pueden
observarse mas tarde en periodos de intensa inmunode-
presion. Antes de la introduccién del aciclovir, como profi-
laxis, el 70% de los pacientes desarrollaban infeccién. La
manifestacion mas frecuente es la gingivoestomatitis, la
esofagitis ha desaparecido practicamente con el uso de
la profilaxis y la neumonitis y encefalitis son raras®.

Citomegalovirus (CMV). Aparece en el 70-80% de
los receptores, aunque con una incidencia variable de-
pendiendo de los factores de riesgo asociados. Su infec-
cién ocurre entre el implante y el dia +120. En el tras-
plante alogénico la infeccién puede producirse por la
transmisién del virus de un inéculo de un donante sero-
positivo a un receptor seronegativo, por productos san-
guineos y, en la mayoria de los casos, por reactivacion de
un virus latente en el receptor. Otro factor de gran im-
portancia para la infeccién por CMV es el tipo de inmu-
nodepresién®!. Los esteroides tienen un efecto minimo en
la reactivacién viral. La ciclosporina A y el FK506 aun-
que con papel escaso en la reactivacién viral, pueden per-
petuar la replicaciéon después de que se haya producido
reactivacion. Tanto la globulina antitimocitica como el
OKT3 inducen la reactivacién viral debido a la marcada
disminucién de la inmunidad celular al eliminar los lin-
focitos T circulantes. Finalmente, la irradiacién corporal
total y la presencia de EICH aguda pueden favorecer la
reactivaciéon del CMV.

Las consecuencias de una primoinfeccién o reactivacién
pueden ir desde una infeccién asintomatica a una afecta-
ci6on multiorganica muy severa asociada a una elevada
mortalidad. Ademas, el CMV es un virus inmunomodula-
dor y provoca una inversion del cociente CD4/CD8 y, en
segundo lugar, puede producir leucopenia. Todo ello con-
diciona la superinfeccion por bacterias oportunistas y hon-
gos. Excepcionalmente el CMV puede provocar el rechazo
del injerto®.

Virus varicela-zéster (VVZ). Sin profilaxis afecta al
40% de los TPH y, si no se trata, cuando existe afectacién
orgénica, presenta una elevada mortalidad. Més del 85%
aparecen durante el primer afo (entre los 2 y 10 meses).
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Los factores de riesgo més importantes son la EICH aguda
y crénica®?,

Virus herpes humano 6 (VHH-6). Se ha asociado a
varias complicaciones (exantema, EICH, neumonitis, si-
nusitis, encefalitis, fiebre, retraso o supresion del injerto
medular). La coincidencia de actividad viral sin otra causa
etiolégica sugiere el papel etiol6gico del VHH-6 en estos
pacientes®. Alrededor del 30-40% desarrollan viremia en
entre la segunda y cuarta semanas del trasplante consi-
derdandose que predomina la reactivacién asintomaética.
Este virus presenta un gran neurotropismo y podria ser
la causa méas importante de meningoencefalitis en el
alo-TPH33:34,

Enterovirus

Adenovirus. Su incidencia oscila entre el 5-40% de los
TPH, siendo m4s frecuente en nifios y conlleva una morta-
lidad del 60%. Habitualmente aparece a los 2-3 meses del
TPH pero puede ocurrir més tarde, sobre todo si existe
EICH crénica. En el 20% de los pacientes infectados se
presenta como una enfermedad diseminada.

Coxsackie y rotavirus. Ambos causan diarrea y pue-
den contribuir a la mortalidad en estos pacientes. El vi-
rus coxsackie puede transmitirse por via respiratoria o fe-
cal/oral y puede causar erupcién, sintomas respiratorios y
diarrea.

Virus respiratorios (virus respiratorio sincitial
[VRS], parainfluenza e influenza)

Estos virus pueden afectar a los pacientes sometidos a
TPH con una frecuencia y periodo de aparicién que coinci-
de con el mismo patrén observado en la comunidad y que
puede variar de afio en ano. Los sintomas més comunes
son los debidos a una afeccion de vias respiratorias altas
aunque también pueden causar neumonias y presentan
entonces una elevada mortalidad3>3.

Virus de Epstein-Barr (VEB)

Es un virus extremadamente comun, el 90% de la pobla-
ci6n adulta ha estado en contacto con é1%". El virus latente
en los linfocitos B se reactiva durante los periodos de in-
munodepresion. En estos pacientes, los linfocitos T citoté-
xicos especificos contra el VEB no son capaces de controlar
al virus, produciéndose una proliferacion linfoide B policlo-
nal y con menos frecuencia monoclonal. Los linfocitos afec-
tados pueden ser tanto del donante como del receptor. Los
sindromes linfoproliferativos asociados al VEB ocurren en
el 0,5% de los TPH alogénicos. Son factores de riesgo para
su aparicion la deplecion linfoide T, el uso de ATG o anti-
cuerpos anti-CD3 y la disparidad HLA. La mayor parte de
los casos se desarrollan alrededor del dia 70 post-TPH aun-
que no son infrecuentes formas agresivas precoces (45 dias
post-TPH) o muy tardios (afios después del TPH) con un
curso mas indolente con febricula y adenopatias®®37.

Diagnéstico
El diagnéstico de infeccién en el TPH no es siempre fa-

cil. En primer lugar, la complejidad y estado critico del
paciente dificulta la realizacién de pruebas diagnésticas
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invasivas. En segundo lugar, muchas infecciones estan
causadas por microorganismos de dificil diagnéstico y
finalmente, en un porcentaje no desdenable de casos
(30-40%) el episodio febril no se debe a una infeccién. Por
todo ello, el diagnéstico de infeccién en estos pacientes exi-
ge un elevado indice de sospecha, ya que su evolucién pue-
de ser rapidamente fatal si no se instaura un tratamiento
adecuado?®3°,

Asi pues, la aparicion de fiebre es el sintoma maés pre-
coz y a menudo el dnico indicador de infeccién. El dolor es
el sintoma de inflamacién més constante. La aparicién de
lesiones cuténeas (fig. 1), el dolor, la hipotensién, la hipo-
perfusion tisular, la hiperventilacién o la alcalosis meta-
bélica deben sugerir la existencia de una infeccién. En la
practica, ante cualquier empeoramiento clinico del estado
de un paciente, sin etiologia que lo justifique, debe des-
cartarse la posibilidad de una infeccién.

En la exploracion fisica es importante examinar las zo-
nas corporales subsidiarias de infectarse con frecuencia
como piel y ufias, cavidad oral, orofaringe y senos parana-
sales, pulmén, abdomen, regién perianal, salidas de vias
venosas y catéteres, heridas quiriurgicas y areas de biop-
sia, exploracién neuroldgica.

La evaluacion inicial debe incluir al menos dos tandas
de hemocultivos asi como muestras para tincién de Gram
y cultivo si existe inflamacién o supuracion de los orificios
de entrada de los catéteres. La practica de cultivos cuan-
titativos de las luces del catéter y de una vena periférica
ayuda a distinguir el origen de la infeccion. Si en la luz
del catéter existen cinco veces mas unidades formadoras
de colonias que en la luz periférica, el origen de la infec-

« ) o

Figura 1. Lesidn cutdnea perteneciente a un paciente neutropénico con una
infeccién diseminada por Fusarium spp.

cién reside en el catéter. Las zonas de celulitis y las lesio-
nes cutaneas sospechosas de infeccién deben ser aspiradas
o biopsiadas. Se cultivaran secreciones siempre que exis-
ta focalidad: esputo, coprocultivo y toxina de Clostridium
difficile si diarreas, orina si disuria, liquido cefalorra-
quideo (LCR) si afectacion del sistema nervioso central
(SNC), etc. En muchas ocasiones, el lavado broncoalveo-
lar (LBA) o la biopsia transbronquial, constituyen el mejor
método diagnéstico en las infecciones pulmonares. En la
tabla 2 se indican las infecciones més frecuentes de acuer-
do con la localizacion y el método diagnéstico mas eficaz
para su diagnoéstico.

TABLA 2. Infecciones mas frecuentes en la neutropenia febril de acuerdo con el lugar de la infeccion y la etiologia*

Lugar de infeccion Clinica Patégeno Diagnéstico

Sangre Bacteriemia Estafilococo coagulasa negativo, Hemocultivos

S. aureus, S. viridans

Bacilo gramnegativos: E. coli,

P. aeruginosa, K. pneumoniae,

Candida spp.
Infecciones Dolor, signos inflamatorios Estafilococo coagulasa negativo, Hemocultivos cualitativos

relacionadas S. aureus, BGN, Corynebacterium y cuantitativos, cultivo

con catéter

Cavidad oral Periodontitis, gingivitis,

aftas, etc.
Tracto respiratorio  Sinusitis
superior

Jeikeium, Candida spp.

S. viridans, S. aureus, anaerobios,
herpes, Candida spp.

S. pneumoniae, H. influenzae,
S. pyogenes, S. aureus, BGN,

de exudado

Cultivo de la lesién

Aspiracion senos
Biopsia si no mejoria en 3-4 dias

anaerobios, hongos filamentosos

Tracto respiratorio Neumonia (tos, disnea, etc.)

S. pneumoniae, H. influenzae, S. viridans,
BGN, S. aureus, Legionella, Aspergillus

Radiografia de térax, esputo,
lavado broncoalveolar

Spp., otros hongos filamentosos

inferior
Intestino delgado,  Tiflitis, colitis (dolor, diarrea,
colon disconfort, etc.)

Lesiones cutdneas  Celulitis (dolor, eritema, etc.)

perirrectales

Candidiasis hepatoesplénica
(fiebre, dolor abdominal,
aumento fosfatasas alcalinas)

Higado y bazo

Infeccion urinaria (disuria,
hematuria, etc.)

Tracto urinario

BGN aerobios y anaerobios, Clostridium
(tiflitis), Clostridium difficile, Rotavirus

BGN (E. coli, P. aeruginosa, anaerobios),

Enterococcus spp.

Candida spp.

BGN, Enterococcus spp.

Cultivo heces, deteccién toxina,
radiografia de abdomen,
TC abdominal

Cultivo, biopsia

TC abdominal, ecografia

Urocultivo

*Infecciones asociadas a la fiebre durante la neutropenia (segun lugar de la infeccién y etiologia).

BGN: bacilos gramnegativos; TC: tomografia computarizada.
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Figura 2. Signo del halo en aspergilosis invasora.

Figura 3. Signo de la semiluna.

No esta demostrada la utilidad de los cultivos de vigi-
lancia post-TPH por lo que su préctica no es aconsejada.

El diagnéstico de infeccién fungica puede obtenerse a
partir del aislamiento del organismo, la deteccion serolé-
gica del anticuerpo (anticuerpos antimicelio para Candi-
da spp.) o antigeno (galactomanano para Aspergillus spp.)
o la evidencia histopatolégica de invasién. En la actuali-
dad, la determinacién de galactomanano de forma bisema-
nal constituye una herramienta ttil en el diagnéstico de
esta infeccion*® aunque debe considerarse que con la utili-
zacién de los nuevos azoles en profilaxis puede disminuir
la sensibilidad de la técnica*!. Existen nuevas técnicas en
marcha (B-glucano, reaccién en cadena de la polimerasa
[PCR] a tiempo real), algunas de ellas en fase de valida-
cién, que sin duda ayudardn a establecer un diagnéstico
m4s precoz de la infeccién.

Dentro de las pruebas no invasivas, la tomografia com-
putarizada de alta resolucién (TCAR) se ha convertido en
un elemento indispensable para establecer un diagnéstico

482 Enferm Infecc Microbiol Clin 2007;25(7):477-86

precoz de IFT4244, Esta presenta una cinética caracteris-
tica a lo largo del proceso. En el momento del diagnésti-
co, fase precoz de la infeccion, el “signo del halo” es el ha-
llazgo més frecuente y se corresponde con una zona de
edema o hemorragia de baja atenuacién alrededor de una
masa o nédulo (figs. 2 y 3). Mds adelante, las lesiones se
cavitan, aparece aire en su interior y toman aspecto de se-
miluna>43,

Las aproximaciones diagndsticas para las infecciones vi-
rales incluyen tests serolégicos, cultivos, y examen histo-
l6gico de tejidos. Las técnicas mas ttiles para la deteccién
precoz de la viremia por CMV son la monitorizacién seria-
da de la infeccion postrasplante mediante la deteccién del
antigeno pp65 del CMV en neutréfilos (antigenemia) o de-
teccion del ARN o ADN viral en sangre de forma bisema-
nal hasta la reconstitucién inmunitaria y posteriormente
semanal o quincenal3%3°,

Medidas preventivas

Profilaxis antibacteriana

La mejor medida preventiva es el lavado de las manos, la
piel y la higiene oral. La profilaxis de las infecciones exdge-
nas se consigue con dietas de bajo contenido bacteriano. La
profilaxis con quinolonas ha demostrado beneficio en las
neutropenias prolongadas®. Otra posibilidad, es ademas,
administrar metronidazol a dosis de 250 mg/8 h*6 al haber-
se observado una disminucién en la incidencia de EICH.
La profilaxis con trimetoprima-sulfametoxazol (2 dias a la
semana) o con pentamidina inhalada en la fase de panci-
topenia o en caso de intolerancia durante todo el periodo de
inmunodepresion, evita la infeccién por P. jiroveci. La pre-
sencia de granulomas en la radiografia de térax o un deri-
vado proteico purificado (PPD) positivo pre-TPH aconseja
el empleo de isoniazida durante el periodo de inmunode-
presion.

Profilaxis antifungica

En cuanto a las medidas ambientales estos pacientes
deben estar en habitaciones con filtros de alta eficacia de
particulas aéreas (HEPA) que dejan pasar menos de 3 por
10.000 particulas atmosféricas de 0,3 micras de diametro.
Ello es suficiente para que no existan bacterias ni esporas
de hongos en el aire constituyendo el método mas eficaz de
prevencién de la infeccion por Aspergillus spp.

En los pacientes sometidos a un trasplante autélogo no se
aconseja la profilaxis antifingica sistémica de forma uni-
versal y en el trasplante alogénico los farmacos con aproba-
cién para su uso con fluconazol e itraconazol. Recientemen-
te posaconazol ha sido aprobado para profilaxis en los
pacientes con EICH en tratamiento inmunosupresor®’.

Profilaxis antiviral

En pacientes seropositivos para VHS, debe administrar-
se aciclovir hasta el momento del implante o la recupera-
cién de la mucositis. En lo referente a CMV, en los pacien-
tes seronegativos todo el soporte transfusional debe ser
filtrado con filtros de alta eficacia con la finalidad de des-
leucocitar y deben tomarse medidas para evitar el conta-
gio tales como no compartir vasos, platos ni cubiertos, uti-
lizar preservativos, etc. Si el paciente es seropositivo para
CMYV, debe escogerse entre hacer profilaxis con ganciclovir
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o una estrategia de vigilancia de reactivacién con la prac-
tica de antigenemia o PCR en sangre, y en caso de positi-
vidad iniciar un tratamiento anticipado de la infeccién con
ganciclovir o foscarnet. Esta dltima estrategia estd mu-
cho mas extendida.

Inmunoglobulinas
Unicamente esté indicada su administracién en casos de
hipogammaglobulinemia con infecciones de repeticién.

Inmunizacién activa

Se recomienda la reinmunizacién de todos los pacientes
siguiendo el calendario vacunacional establecido (ta-
bla 3)48,

Tratamiento

Periodo neutropénico

El tratamiento inicial de un paciente neutropénico
(neutroéfilos < 500/1) con fiebre (> 38 °C) o con sospecha
clinica de infeccién sin focalidad infecciosa, consiste en
una cobertura empirica con antibiéticos de amplio espec-
tro394950, En la actualidad se opta por la monoterapia con
un betalactdmico con actividad antipseudomoénica (cefe-
pima, piperacilina-tazobactam) o carbapenem (imipenem
0 meropenem). Se asociarda un aminoglucésido si el pa-
ciente presenta un shock séptico con trastorno hemodi-
namico, o si hay antecedentes de infecciones previas por
P. aeruginosa o Acinetobacter baumanii o microorganis-
mos multirresistentes, y en pacientes que han recibido
betalactdamicos los dias previos al trasplante. El uso de
glicopéptidos puede retrasase hasta documentar una in-
feccién por grampositivos a no ser que exista focalidad
clinica sugestiva de infeccion estafilocécica, signos infla-
matorios en puerta de entrada del catéter, y/o shock con
infiltrados pulmonares.

Si la fiebre persiste tras 5 dias de tratamiento antibac-
teriano y los cultivos son negativos se inicia tratamiento
antifingico empirico con caspofungina o anfotericina B li-
posomal. Sin embargo y con las nuevas técnicas diagnés-
ticas se tiende a abandonar el empirismo y a hacer un tra-
tamiento mas dirigido a anticipado de la infeccién. En caso
de infeccion fingica demostrada se afiadira el antifingico
indicado en cada caso.

Los antibiéticos deben suspenderse cuando el paciente
alcance mas de 500 neutréfilos o bien si el paciente esta
afebril y estable durante 5-7 dias de tratamiento aunque
persista la neutropenia. En pacientes con infecciones gra-
ves durante este periodo, el empleo de factores estimulan-
tes de colonias granulocitarias (G-CSF) puede ayudar al
control de la infeccién.

Periodo intermedio

En este periodo el microorganismo mas importante es el
CMV. Por ello debe hacerse énfasis en las medidas profi-
lacticas anteriormente descritas. El tratamiento preventi-
vo ha sido uno de los grandes avances en este campo y
consiste en el tratamiento de la infeccién, detectada por
antigenemia o PCR en sangre o en LBA, con ganciclovir o
foscarnet antes de que aparezca enfermedad. Si se de-
sarrolla una neumonia intersticial por CMV (fig. 4) el tra-
tamiento con ganciclovir asociado a inmunoglobulinas

TABLA 3. Esquema de inmunizacion post-TPH

Mes post-TPH TPH alogénico TPH autélogo

1 mes VHB (1)* VHB (1)*

2 mes VHB* VHB*

6 meses VHB* VHB*
Haemophilus Haemophilus

7 meses Haemophilus Haemophilus
Neumococo Neumococo (2)

12 meses Tétanos-difteria Tétanos-difteria
Polio inactivada Polio inactivada

13 meses Tétanos-difteria Tétanos-difteria
Polio inactivada Polio inactivada

18 meses Tétanos-difteria Tétanos-difteria
Polio inactivada Polio inactivada

= 24 meses Sarampion (3) VHB (1) +

VHB (1) +

Influenza (alo y auto-THP): vacunar con una dosis cuando corresponda

con la campana anual al menos los primeros 2 afios y posteriormente cada

afio en los pacientes de alto riesgo.

(1) En pacientes HBsAg negativo y sin anti-HBs protector optar por:
*Pauta precoz; o bien + pauta tardia de vacunacién con 3 dosis
(0,1 y 6 meses).

(2) Sélo en pacientes con Hodgkin, mieloma o asplenia.

(8) Sélo en pacientes sin anticuerpos antisarampién, sin EICH ni
tratamiento inmunosupresor con > 24 meses tras el trasplante.

En caso de comenzar el programa de vacunacién en pacientes que llevan

tiempo trasplantados y no pueden cumplir con el anterior calendario la

pauta a seguir seria:

— Tétanos-difteria, polio-inactivada y VHB: 3 dosis en total, con la pauta
de 0,1 y 6 meses

— Haemophilus (sé6lo en pacientes de riesgo y en nifios): 2 dosis, con la
pauta de 0 y 1 mes.

— Neumococo (sélo en pacientes de riesgo): 1 dosis

— Sarampién: s6lo en TPH-alogénico, > 24 meses postrasplante, 1 dosis.

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; VHB: virus de la
hepatitis B.

Figura 4. Neumonia intersticial por CMV.

permitira su control en el 30-50% de los casos. También
en este periodo aparecen infecciones fingicas. Aunque no
es objetivo de esta monografia el extenderse en el trata-
miento de estas infecciones, inicamente senalar que el
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tratamiento inicial de la aspergilosis invasora es vorico-
nazol y el de la candidiasis puede ser caspofungina o an-
fotericina B (o sus formulaciones) y una vez conocida la
especie, si es sensible a fluconazol se puede continuar con
dicho agente.

Periodo tardio

La terapia antibiética supresiva crénica con cotrimoxa-
zol y/o penicilina oral, de dudosa eficacia no controlada, fa-
cilita la emergencia de bacterias resistentes. No obstante,
esta estrategia puede considerarse en algin enfermo de
alto riesgo con infecciones recurrentes. Los pacientes que
estdn esplenectomizados y con infecciones de repeticion
son los que maés pueden beneficiarse de esta profilaxis.
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,Cual de las siguientes infecciones no se esperaria encontrar en el dia +16 de un TPH?
a) Sepsis por Pseudomona aeruginosa.

b) Infeccion de la entrada del CVC por Staphylococcus epidermidis.

¢) Neumonia intersticial por CMV.

d) Candidiasis oral.

e) Herpes labial.

. En el contexto de una enfermedad injerto contra huésped crénica (EICH croénica),

Jcual de los siguientes agentes no es frecuente?
a) Pneumocystis jiroveci.

b) Escherichia coli.

¢) Virus varicela-zéster.

d) Haemophilus influenzae.

e) Aspergillus.

(Cual de las siguientes situaciones es de menos riesgo de infeccion por CMV?
a) TPH con EICH aguda.

b) TPH sin EICH.

¢) TAPH.

d) TPH con DLT.

e) TPH en tratamiento con ciclosporina A.

Respecto a la profilaxis de las infecciones, (qué respuesta no es correcta?

a) El paciente sometido a un alo-TPH debe estar en una habitacién con filtro HEPA.

b) Debe administrarse aciclovir hasta el implante.

¢) La vacunacién frente al neumococo y Haemophilus no esta indicada en estos pacientes.

d) Fluconazol esta indicado en la profilaxis antifingica.

e) El uso de quinolonas en profilaxis se correlaciona con una mayor incidencia de infecciones por microorganismos
multirresistentes.

. En un paciente que esta en el dia +4 de un TPH, neutropénico y con fiebre sin focalidad clinica, ;cual

de las siguientes actitudes es incorrecta?

a) Hacer cultivos de sangre y orina.

b) Esperar sin iniciar tratamiento antibiético hasta que presente focalidad infecciosa.

¢) Realizar radiografia de térax.

d) Iniciar tratamiento antibiético empirico con imipenem.

e) Iniciar tratamiento antibiético empirico con batalactamico y amikacina si shock séptico.

. De los siguientes antibacterianos, {cual no utilizaria como monoterapia en caso del tratamiento inicial

de la neutropenia febril?
a) Imipenem.

b) Metronidazol.

¢) Piperacilina-tazobactam.
d) Meropenem.

e) Cefepima.

¢Cual de los siguientes 6rganos no suele afectarse en caso de enfermedad por CMV?
a) Pulmoén.

b) Rifon.

¢) Higado.

d) Tubo digestivo.

e) Todas las anteriores pueden afectarse.

En caso de enfermedad por VHH-6, ;cudl suele ser el organo mas frecuente afectado?
a) Pulmoén.

b) Sistema nervioso central.

¢) Musculoesquelético.

d) Aparato digestivo.

e) Genitourinario.

En lo que respecta a la infeccion por Aspergillus spp., {cual de las siguientes afirmaciones es correcta?
a) Es una infeccion sin ninguna importancia.

b) El tratamiento de eleccién es fluconazol.

¢) La deteccion del antigeno de galactomanano ha supuesto un avance en el diagnéstico.

d) E1 TCAR es una técnica muy importante en el diagnéstico precoz.

e) Son correctas ¢) y d).

¢,Cual de las siguientes afirmaciones es correcta respecto a las inmunoglobulinas?
a) No son de ninguna utilidad.

b) Debe emplearse su uso en todos los TPH.

¢) La inmunoglobulina hiperinmune es la de eleccién.

d) Sélo estan indicadas si existe hipogammaglobulinemia e infecciones de repeticion.

e) Sélo deben administrarse en el TPH autélogo.
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