INFECCIONES EN PACIENTES NEUTROPENICOS

Profilaxis de las infecciones en el paciente neutropénico
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Las infecciones son la principal causa de muerte en los
pacientes neutropénicos, en relacion con el grado y la
duracion de la neutropenia, la enfermedad de base y los
tratamientos recibidos. Para disminuir estas infecciones
se han propuesto estrategias de profilaxis: medidas para
evitar el contagio por contacto, por inhalaciéon o por via
digestiva. Aunque la descontaminacion intestinal con
fluoroquinolonas ha reducido las infecciones por bacilos
gramnegativos, no se recomienda su uso
indiscriminado, sino reservar su utilizacién para
pacientes de muy alto riesgo. El fluconazol como
profilaxis antifungica reduce la mortalidad, pero no
modifica la incidencia de la aspergilosis invasiva. La
infeccion por citomegalovirus debe prevenirse en los
pacientes con serologia negativa; en los que presentan
una serologia positiva con alto riesgo de enfermedad se
recomienda la monitorizacion y el tratamiento
anticipado con ganciclovir o foscarnet. Los factores de
crecimiento hematopoyético reducen la duracién de la
neutropenia y podrian reducir la mortalidad de causa
infecciosa.
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Prophylaxis against infections in neutropenic patients

Infections are the main cause of death in neutropenic
patients and are related to the degree and duration of
neutropenia, the underlying disease, and the treatments
received. To reduce the number of these infections,
prophylactic strategies have been proposed. These
strategies aim to prevent adquisition through contact,
inhalation, or the gastrointestinal tract. Intestinal
decontamination through fluoroquinolones has reduced
Gram-negative infections but this strategy should not be
used indiscriminately and should be reserved for high risk
patients. Fluconazole as antifungal prophylaxis reduces
mortality but does not modify the incidence of invasive
aspergillosis. Cytomegalovirus infection should be
prevented in patients with negative serology; in high risk
patients with positive serology, monitoring and
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preemptive treatment with ganciclovir or foscarnet is
recommended. Hematopoietic growth factors reduce the
duration of neutropenia and could reduce mortality from
infection.

Key words: Neutropenia. Bacterial infection. Fungal
infection. Viral infection. Prophylaxis.

Introduccion

Los sujetos con neutropenia, en especial los pacientes
con cancer tratados con quimioterapia, son susceptibles a
las infecciones, que son la principal causa de muerte en
estos pacientes!. Dicha susceptibilidad es variable y esta
en relacién con la enfermedad subyacente, su fase evolu-
tiva y los tratamientos recibidos. El riesgo de contraer in-
fecciones se encuentra directamente relacionado con el
grado de neutropenia, su duracién y su velocidad de ins-
tauracion. Asi, el riesgo se hace maximo cuando la cifra
de neutroéfilos es = 0,1 x 10%1 durante més de 10 dias?.
Ademas, en la mayoria de los pacientes neutropénicos
coinciden otros factores que favorecen el desarrollo de in-
fecciones, como la alteraciéon de las barreras anatémicas
(por mucositis o empleo de catéteres venosos centrales o
sondas) y la disfuncién de la inmunidad celular produci-
da por el empleo de inmunodepresores, corticoides o ana-
logos de las purinas?®. Todos estos factores deberdn valo-
rarse al plantear una estrategia profilactica.

La mayoria (el 70-90%) de los episodios de neutrope-
nia tras quimioterapia de més de una semana de dura-
cién se complican con fiebre. En alrededor del 60% de los
casos la fiebre tendré un origen infeccioso documenta-
do*?, en su mayoria de causa bacteriana®. Por este moti-
vo, desde hace afios se debate sobre la oportunidad de
administrar antibiéticos con intencién profilactica du-
rante la fase de neutropenia, para reducir la frecuencia
de episodios febriles e infecciones documentadas, y con
ello la morbimortalidad de dichas infecciones”™!2. En la
actualidad, debido a la creciente preocupacién sobre la
emergencia de cepas resistentes!®!4, la mayoria de las
guias de manejo del paciente neutropénico recomiendan
evitar las profilaxis sistematicas e indiscriminadas®5.

Las medidas profilacticas en el paciente neutropénico
deben orientarse hacia dos apectos basicos: a) evitar la ad-
quisiciéon de nuevos agentes (prevencion de las infecciones
de origen exdégeno) mediante la adopcién de medidas de
control ambiental; ) eliminar los agentes adquiridos o co-
lonizantes antes de que puedan cruzar las barreras alte-
radas, o evitar que produzcan infeccion los que lo logren
(prevencion de las infecciones de origen endégeno), me-
diante el empleo de pautas de quimioprofilaxis?®.
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Medidas generales y de control ambiental

Las medidas orientadas a disminuir la adquisicién de pa-
tégenos exdgenos adquieren su maximo interés en los re-
ceptores de trasplante hematopoyético (TPH), en especial si
requieren tratamiento inmunodepresor por una enfermedad
de injerto contra huésped (EICH), y en los pacientes afecta-
dos de leucemia aguda en tratamiento de induccion a la re-
misién, al presentar ambos un riesgo maximo de desarrollar
infecciones graves durante la fase de neutropenia.

Prevencion de la adquisicion de infecciones
por contacto

Todas las personas que tengan contacto con el paciente
deberan lavarse las manos antes de entrar en la habita-
cién o de manipular catéteres o alimentos, y después de es-
tar en contacto con panales, apdsitos o secreciones, y al sa-
lir de la habitacién. Esta normativa incluye no tan sélo al
personal sanitario, sino también a los acomparnantes y al
propio paciente. A pesar de ser ésta una de las pocas reco-
mendaciones preventivas con un grado de evidencia Al, su
cumplimiento estd muy por debajo de lo deseable!™8, Las
soluciones alcohélicas son una excelente alternativa al la-
vado cldsico con jabones antimicrobianos por ser faciles
de implementar y permitir una higiene rapida de las ma-
nos. Sin embargo, cuando las manos estén visiblemente
contaminadas deberdn lavarse antes con agua y jabon.

El empleo de mascarilla, bata y gorro por parte de los
cuidadores y familiares debe reservarse para las situacio-
nes en que deba entrarse en estrecho contacto con el pa-
ciente (cura de catéteres o heridas) o cuando se empleen
métodos de aislamiento ambiental estrictos (habitaciones
laminar air flow [LAF)).

Debera evitarse el empleo de depresores linguales no es-
terilizados, asi como la entrada en la habitacién de objetos
que permitan la acumulacién de polvo, plantas y flores. Las
personas que puedan estar afectadas de alguna enfermedad
transmisible no deben tener contacto con el paciente.

El paciente debe realizar una higiene personal diaria con
jabon, limpiarse los dientes dos o0 més veces al dia con un ce-
pillo suave, o en su defecto un cepillo ultrasuave o una gasa.
Se desaconseja formalmente el empleo de supositorios, la
realizacién de tactos rectales y el empleo de tampones.

Prevencion de la adquisicion de infecciones
a través de las vias respiratorias

La concentracién de esporas de hongos filamentosos, en
especial de Aspergillus spp., en el aire puede ser muy eleva-
da, especialmente en lugares donde se realizan talas de ar-
boles, movimientos de tierra, construcciones, remodelacio-
nes o derribos!®?°, En las unidades donde se encuentren
ingresados pacientes neutropénicos de alto riesgo?! se deben
utilizar sistemas de ventilacion dotados de filtros de alta
eficacia (filtros HEPA)??, capaces de retener el 99,97% de
las particulas de mas de 0,3 pm, hecho que permite la eli-
minacién practicamente completa de esporas del aire, asi
como de bacterias y virus adheridos a particulas de pol-
vo?3?, Para que estos sistemas sean eficaces, las habitacio-
nes deben estar dotadas de presién positiva respecto al res-

to de la unidad, las puertas deben cerrar automaticamente
y las ventanas, estar adecuadamente selladas. Deben efec-
tuarse un minimo de 12 renovaciones de aire por hora y si-
tuar las entradas de aire y las rejillas de salida de manera
que el aire limpio, filtrado, entre por un lado de la habita-
cion, fluya por la cama del paciente y salga por el lado
opuesto de la habitacién?®2¢. Dotar al aire filtrado de un
flujo unidireccional en capas paralelas (LAF) no parece ha-
ber supuesto un beneficio desde el punto de vista de la
transmision de infecciones por via aérea, y no se recomien-
da su implementacién. El tiempo que los pacientes estan
fuera del ambiente protegido para procedimientos diagnés-
ticos debe reducirse al minimo. Para abandonar el area de
aislamiento se recomienda emplear una mascarilla de alta
eficiencia (FFP3 0 N95) capaz de retener més del 97% de las
particulas de tamarfio superior a 0,6 pm?’.

En los dltimos afnos se ha observado que la griferia, los
cabezales de las duchas y las paredes y suelos de los aseos
contienen gran cantidad de esporas que pueden ser inhala-
das como consecuencia de su aerosolizacion durante la du-
cha o el lavado de manos. Una adecuada limpieza de estas
zonas, primero con un detergente y luego con un desinfec-
tante, reduce notablemente la concentracion de hongos fila-
mentosos del bafio y, por tanto, el riesgo de inhalacién. Por
ello, hoy en dia se recomienda que antes de la ducha de los
pacientes de alto riesgo se efectiie una limpieza a fondo del
bario o se realice la higiene con esponja sin utilizar la ducha.

Diversos estudios han evidenciado que estas medidas de
proteccién ambiental reducen la densidad de hongos en el
aire y la incidencia de aspergilosis invasiva, tanto en pa-
cientes con neutropenia grave como en los receptores de
un TPH. En el tnico estudio multicéntrico publicado en los
ultimos afios se observé una menor mortalidad relaciona-
da con el procedimiento y una mayor supervivencia, atri-
buibles a una menor incidencia de infecciones bacterianas
y fuingicas, si se empleaban sistemas de aislamiento am-
biental HEPA o LAF. De igual modo, se observé una me-
nor incidencia de infeccion fungica invasiva (IFI) cuanto
mas al norte se hallaba situado el centro de trasplante, lo
que refleja, probablemente, la mayor concentracion de es-
poras en suspension en los lugares calidos, de forma simi-
lar a lo observado en un determinado centro, si se compa-
ran las concentraciones de verano e invierno. Esta
peculiaridad es probablemente la causa de la baja inciden-
cia de aspergilosis invasivas observada en centros situa-
dos por encima del paralelo 50, a pesar de no adoptarse
ninguna medida de prevenciéon ambiental.

Prevencion de la adquisicion de infecciones
con los alimentos

Con el objetivo de limitar la introduccién de gérmenes
en el tracto digestivo del paciente neutropénico, se reco-
mienda el empleo de dietas con bajo contenido microbiano.
Ello se consigue mediante la coccién de todos los alimen-
tos, teniendo en cuenta que las carnes deben alcanzar en
su interior una temperatura > 65 °C. Deben evitarse los
alimentos fermentados con microorganismos vivos, ver-
duras o frutas sin lavar o que no se puedan pelar, los ali-
mentos naturopaticos o las especias. Con todo, no se han
realizado estudios que hayan probado el efecto de estas
medidas en la evolucién de los pacientes®.
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La cloracién del agua elimina el riesgo de transmision
de microorganismos entéricos pero no de otros, como Le-
gionella, hongos filamentosos y Cryptosporidium?®. Se
debe mantener el agua caliente preferentemente a una
temperatura = 51 °C y el agua fria < 20 °C. Cuando la le-
gislacion no permita mantener el agua por encima del ran-
go de 41-49 °C, pueden emplearse los denominados picos
caldricos, consistentes en incrementar transitoriamente la
temperatura del agua en su punto de salida a mas de 66
°C?l, Deberia mantenerse una recirculacién constante en
el sistema de circulaciéon de agua caliente®.

Quimioprofilaxis

Antibacteriana

La utilizacién de antibiéticos como prevencion de infec-
ciones bacterianas fue propuesta por primera vez a par-
tir del descubrimiento de que el 80% de los patégenos
causantes de infeccion en los pacientes neutropénicos pro-
cedian de la propia flora endégena. Los primeros intentos
de descontaminacién intestinal se basaron en la adminis-
tracién de antibiéticos no absorbibles, como aminoglucési-
dos y vancomicina, con la intencién de suprimir la flora
microbiana endégena, en teoria la principal fuente de bac-
teriemias en los pacientes neutropénicos. La tolerancia
digestiva de estas pautas era escasa, por lo que se asocia-
ban a un mal cumplimiento de la prescripcién y, con ello,
a un mayor riesgo de recolonizacién y sobrecrecimiento de
organismos oportunistas procedentes de la flora hospita-
laria y al desarrollo de resistencias.

Posteriormente, al descubrirse el mecanismo de resisten-
cia a la colonizacién por flora anaerobia, se disenaron esque-
mas de descontaminacién intestinal selectiva para preser-
var dicha flora. Los antibidticos mas utilizados con esta
finalidad han sido trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX)
y las quinolonas?®'. Cotrimoxazol ha sido escasamente em-
pleado, ya que si bien ofrece la ventaja adicional de protec-
cion contra P. jiroveci, se asocia con una mayor duracién de
la neutropenia. El empleo de fluoroquinolonas se asocié con
una menor incidencia de infecciones por bacilos gramnegati-
vos, pero sin modificar las producidas por grampositivos, y
se albergaba la duda sobre si se producia una disminucién
real de los episodios infecciosos y de la utilizacion de anti-
biético en estos pacientes®?3. En un metaanadlisis sobre 18
estudios realizados que comparaban fluoroquinolonas frente
a cotrimoxazol o fluoroquinolonas frente a no profilaxis, si
bien la incidencia de infecciones por bacterias gramnegati-
vas era menor, no se habia demostrado una reduccién signi-
ficativa en la mortalidad relacionada con infeccién ni en la
utilizacién empirica de antibiéticos de amplio espectro®; otro
metaanalisis recientemente publicado®, que analiz6 a un to-
tal de 9.283 pacientes neutropénicos afebriles, mostré que la
profilaxis antibiética frente a placebo o nada reduce signifi-
cativamente la mortalidad total en un 33% y la mortalidad
relacionada con la infeccién en un 42%. El riesgo de desarro-
1lo de bacterias resistentes tampoco fue estadisticamente
significativo.

Hace poco se han publicado los resultados de dos estudios
que compararon levofloxacino frente a placebo. El primero
de ellos incluy6 a 1.565 pacientes con neutropenia por tra-
tamiento de tumores sélidos o linfomas; la hospitalizacién
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por fiebre se redujo en un 36%, pero no mostré un cambio
significativo en la incidencia de infecciones graves o morta-
lidad relacionada, probablemente porque en este grupo de
pacientes la incidencia es baja. El segundo estudio® incluy6
a 760 pacientes que recibieron quimioterapia por tumores
sélidos, linfomas o leucemias agudas, y mostré una reduc-
cion significativa de los episodios con fiebre que requirie-
ron tratamiento antibi6tico empirico y del niimero de infec-
ciones documentadas, incluidas las bacteriemias por
gramnegativos y polimicrobianas. La reduccién en las in-
fecciones con documentacion microbiolégica no se acompano
de un aumento de las infecciones clinicamente documenta-
das ni de los episodios de fiebre de origen desconocido. Si
bien se observé un incremento en el nimero de gramnega-
tivos resistentes a levofloxacino en los pacientes que reci-
bian la profilaxis en comparacién con los que recibieron pla-
cebo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
Un evento importante en la profilaxis con fluoroquinolonas
fue la emergencia de microorganismos gramnegativos re-
sistentes. En los ultimos 20 afios se ha observado un incre-
mento en las cepas de E. coli resistentes a quinolonas, pro-
bablemente en relacion con la utilizacién de profilaxis, la
modificacion de la flora presente en el ambiente hospitala-
rio y la colonizacion de los pacientes®. La difusién en la uti-
lizacién de fluoroquinolonas también se ha asociado a la
emergencia de bacterias con resistencia cruzada a fluoro-
quinolonas, betalactdmicos y aminoglucésidos®’.

Por todo ello, en la actualidad no se recomiendan las
pautas indiscriminadas de profilaxis con quinolonas en to-
dos los pacientes neutropénicos®'®, y se debe reservar para
los pacientes de muy alto riesgo, como los receptores de un
TPH alogénico o con leucemia aguda durante el trata-
miento de induccién®®.

Antifangica

El tubo digestivo es la principal puerta de entrada de las
infecciones por Candida spp., como consecuencia de la al-
teracion de la barrera mucosa durante las fases de neutro-
penia. Por ello, la eliminacién de la flora que habitual-
mente coloniza el intestino se ha considerado siempre
parte fundamental de la profilaxis antifingica en estos in-
dividuos®. Las primeras estrategias que utilizaban solu-
ciones de anfotericina B, nistatina, clotrimazol o ketocona-
zol provocaban una mala tolerancia en los pacientes, y no
se observé una disminucién en la incidencia de las infec-
ciones fungicas. Con la introduccién del fluconazol, a pesar
de no ser efectivo frente a algunas especies de Candida (C.
glabrata y C. krusei), se ha mostrado claramente eficaz
en la profilaxis de las infecciones por Candida spp.*’. Has-
ta la fecha se han realizado més de una veintena de estu-
dios aleatorizados que comparan la eficacia de este agen-
te con placebo, falta de tratamiento o administracion de
polienos en pacientes neutropénicos*'*6. A modo de resu-
men, puede decirse que fluconazol reduce la incidencia de
infecciones fungicas superficiales y probablemente au-
menta la incidencia de colonizaciones por C. glabrata 'y C.
krusei, sin aumentar la incidencia de infecciones sistémi-
cas por estas especies o0 Aspergillus spp. En el subgrupo de
pacientes de alto riesgo (incidencia esperable de infeccién
fungica sistémica sin profilaxis superior al 15%) reduce la
incidencia de infecciones profundas, el empleo empirico
de anfotericina B y la mortalidad atribuible a infeccion
fangica. La comparacién de fluconazol y anfotericina B
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también fue favorable al azol en los estudios realizados*.
En los receptores de un TPH (autélogo o alogénico) el em-
pleo de fluconazol (400 mg/dia hasta el dia 75 post-TPH),
reduce la incidencia de infecciones por Candida spp., la
mortalidad por esta causa a corto y largo plazo, asi como la
incidencia de EICH intestinal grave (grados III y IV), lo
que aumenta de forma significativa la supervivencia de los
pacientes que han recibido dicha profilaxis*6. Por ello, debe
recomendarse el empleo de fluconazol profildctico en el
TPH alogénico y en todo TPH autélogo con una previsible
neutropenia prolongada, una mucositis intensa, o en los
pacientes que hayan recibido fludarabina o 2-CDA*S,

En los tltimos afnos se ha intentado definir cudles eran
los pacientes de riesgo para desarrollar esquemas de pro-
filaxis adaptados a éste®5, si bien en su mayoria han sido
poco utilizados dada su complejidad. Algunos autores han
evidenciado que fluconazol es igual de eficaz cuando se ad-
ministra a dosis de 50-200 mg/dia®!, pero no se cuenta con
la suficiente experiencia al respecto para recomendar es-
tas dosis maés bajas en los pacientes de alto riesgo.

Dado que el fluconazol es ineficaz para la prevencién de
infecciones por hongos filamentosos, en especial por As-
pergillus spp., diversos estudios han valorado la eficacia de
itraconazol (en cdpsulas o en solucién) frente a placebo, an-
fotericina B oral y fluconazol. Dado que su efectividad se
correlaciona con los valores plasmaticos, es necesario ad-
ministrarlo en solucién oral (2,5 mg/kg cada 8-12 h), y es
recomendable una dosis de carga para alcanzar valores
6ptimos de forma rapida; lamentablemente, dichas dosis
son a menudo mal toleradas y muchos pacientes se ven for-
zados a interrumpir su ingesta. El empleo de itraconazol
intravenoso no parece haber mejorado estos resultados®?.

Antes de disponer de los actuales azoles, se empleé an-
fotericina B desoxicolato a dosis bajas, con lo que se ob-
servé una mayor toxicidad. Més recientemente, se ha va-
lorado la efectividad de la anfotericina B liposomal, con lo
que se ha observado una menor incidencia de colonizacio-
nes que en el grupo placebo®?*, una efectividad similar a
la asociacién de fluconazol e itraconazol y una mayor toxi-
cidad. Por todo ello, no se recomienda esta modalidad pro-
filactica, salvo en el caso de los pacientes que hayan pre-
sentado una micosis profunda en un episodio de
neutropenia previa (profilaxis secundaria).

Dados los mecanismos de transmisién de Aspergillus
spp. y otros hongos filamentosos, la posibilidad de actuar
directamente sobre ellos en el propio drbol bronquial, an-
tes de que se produzca la invasion, resulta sumamente
atractiva. La anfotericina B en aerosol (desoxicolato y li-
posomal) se ha mostrado eficaz en la experimentacién ani-
mal y en los receptores de un trasplante de pulmén. En los
estudios no controlados en pacientes con hemopatias se
observo un cierto grado de eficacia, pero un posterior es-
tudio aleatorizado no corroboré dichos resultados.

Se dispone de muy poca informacién sobre la efectividad
en la profilaxis de los nuevos antiftiingicos, como voriconazol,
posaconazol o caspofungina, pero, dada su efectividad en el
tratamiento de la IF1, pareceria lgico que fueran efectivas
en su profilaxis, aunque todavia no se dispone de suficiente
informacién para recomendarlos en la profilaxis primaria.

Antiviral
E1 80% de los pacientes son seropositivos para el virus
herpes simple (VHS) y presentan reactivaciones cuando

reciben quimioterapia intensiva, especialmente si ade-
mas reciben tratamiento inmunosupresor®. La prevencién
de la reactivacion en los pacientes seropositivos puede rea-
lizarse con aciclovir, tanto en dosis de 500 mg/m?%dia i.v. o
de 1.600 mg/dia v.0.¢ | o valaciclovir; esta profilaxis es
efectiva para prevenir el 90% de las reactivaciones.

Si bien puede producirse la reactivacién del citomegalovi-
rus en los pacientes seropositivos que reciben quimiotera-
pia, el desarrollo de enfermedad por este virus es muy poco
frecuente si no tienen otro factor de inmunosupresién.

Otras medidas profilacticas

Factor estimulador de colonias hematopoyéticas

La administracion de factor estimulador de colonias de
neutroéfilos (G-CSF)*" puede ser de utilidad en algunos pa-
cientes para reducir el grado y la duracién de la neutrope-
nia. Se han realizado diversos estudios que utilizan G-
CSF tanto para profilaxis como en el tratamiento de los
episodios de neutropenia febril en los pacientes con cén-
cer o receptores de un TPH?%°. No hay evidencia de su uti-
lidad para reducir la mortalidad de causa infecciosa. Esta
indicado durante tratamientos intensivos con alta inci-
dencia de neutropenia febril®.

Inmunoglobulinas intravenosas

Las inmunoglobulinas intravenosas se han utilizado
como profilaxis en los pacientes con una enfermedad he-
matolégica, pero no aportan ningun beneficio adicional en
los pacientes neutropénicos®!.
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