INFECCIONES EN PACIENTES NEUTROPENICOS

Manejo del paciente neutropénico con fiebre
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La neutropenia febril de alto riesgo requiere tratamiento
hospitalario. Los patrones de resistencia de los patégenos
predominantes en cada centro son determinantes en la
eleccion de antibiéticos. La monoterapia con un
betalactamico antiseudomonas puede ser la opcion inicial
para la mayoria de los pacientes. Sin embargo, debe
considerarse de entrada la combinacion con
aminoglucésidos si hay un foco infeccioso distinto del
catéter, una colonizacion por gramnegativos no
fermentadores o un tratamiento con betalactamico en el
mes previo, con glucopéptidos si hay un foco infeccioso en el
catéter, colonizacion por Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina o mucositis grave, y con ambos si hay criterios
de sepsis grave. Si no se documenta la infeccion, la
suspension de los glucopéptidos y/o los aminoglucésidos
debe hacerse precozmente. En los pacientes con fiebre
persistente, la terapia antifungica empirica tiene un papel
destacado. En las infecciones documentadas graves, la
terapia debe mantenerse un minimo de 14 dias. La terapia
adyuvante con factores estimuladores de la granulopoyesis
esta indicada en la mayoria de los casos.

Palabras clave: Neutropenia febril. Terapia antibiotica
empirica. Alto riesgo.

Management of febrile neutropenic patients

High risk febrile neutropenia requires hospital treatment.
The choice of antibiotic is determined by the resistance
patterns of the pathogens predominating in each center.
Monotherapy with an antipseudomonal beta-lactam can be
the initial choice in most patients. However, initial beta-
lactam-aminoglycoside combination therapy should be
considered with infectious foci other than the catheter, in
non-fermenting Gram-negative colonization, and when the
patient has received beta-lactam treatment in the previous
month. Combination therapy with glycopeptides should be
considered if the focus of infection is the catheter, if there is
colonization by methicillin-resistant Staphylococcus aureus
or severe mucositis and both agents should be
administered if there are criteria for severe sepsis. If there is
no microbiologically documented infection, glycopeptides
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and/or aminoglycosides should be withdrawn promptly.
Empirical antifungal therapy plays an important role in
patients with persistent fever. In severe microbiologically
documented infections, therapy should be maintained for a
minimum of 14 days. Adjuvant therapy with granulopoiesis-
stimulating factors is indicated in most patients.

Key words: Febrile neutropenia. Empirical antibiotic
therapy. High risk.

Introduccion

En las dltimas décadas se han hecho progresos sustancia-
les en el manejo de la neutropenia febril (NF). El inicio ra-
pido de terapia empirica con antibiéticos de amplio espec-
tro al comienzo de la fiebre ha reducido notablemente la
mortalidad infecciosa y sigue considerdandose la practica es-
tandar. La administracién hospitalaria de terapia antibiéti-
ca empirica por via intravenosa es efectiva, pero no esta
exenta de toxicidad, por lo que actualmente se considera
inapropiada para un grupo de pacientes con NF de bajo ries-
go de complicaciones. Sin embargo, la mayoria de los pa-
cientes oncohematolégicos no cumplen criterios de bajo ries-
go y deben recibir terapia antibiética hospitalaria por via
intravenosa. La toxicidad de la terapia combinada y la dis-
ponibilidad de antibiéticos de amplio espectro han incre-
mentado el uso de monoterapia en detrimento de la cldsica
combinacién de un betalactdmico y un aminoglucésido. En
la eleccion de la terapia es muy importante tener en cuenta
el espectro completo de la infeccién bacteriana, no sélo las
bacteriemias. Aunque numerosos estudios han demostrado
el incremento de infecciones por bacilos grampositivos en
pacientes con neutropenia, la mayoria son bacteriemias por
estafilococos coagulasa-negativa (ECN), de virulencia limi-
tada. Sin embargo, la mayoria de gramnegativos patogenos
son extremadamente virulentos y suelen estar implicados
en infecciones graves, no necesariamente bacteriémicas. Por
tanto, mientras la utilizacion empirica de glucopéptidos es
discutida, la terapia antibi6tica empirica debe incluir siem-
pre la cobertura para Pseudomonas aeruginosa y otros
gramnegativos comunes en una instituciéon dada’.

En este trabajo se revisan los conocimientos actuales so-
bre el tratamiento antimicrobiano de la NF en pacientes
de alto riesgo y las recomendaciones al respecto de las
principales sociedades cientificas*.

Tratamiento inicial

La terapia se inicia inmediatamente tras la obtencién de
hemocultivos, sin esperar a tener los resultados de las prue-
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bas clinicas y microbioldgicas. La epidemiologia y los pa-
trones de sensibilidad de los microorganismos prevalentes
en cada hospital deben tenerse en cuenta al seleccionar los
regimenes empiricos, asi como la toxicidad potencial y los
antecedentes alérgicos. Una vez pautada la terapia antibi6-
tica, debe seguirse un estricto control clinico para la detec-
cién temprana del fallo terapéutico, las infecciones adicio-
nales, los efectos adversos y los patégenos resistentes.
Actualmente coexisten dos grandes esquemas de terapia
antibidtica intravenosa inicial: monoterapia y terapia com-
binada. De entrada, es prudente administrar terapia com-
binada a los pacientes con infecciones complejas y un foco in-
feccioso (neumonia, enterocolitis, infecciones perirrectales),
y monoterapia a los pacientes con fiebre de origen descono-
cido o infecciones no complicadas. A continuacién se matizan
estas dos opciones, mas complementarias que antagoénicas.

Monoterapia

Diversos ensayos clinicos comparativos y aleatorizados no
han encontrado diferencias significativas entre los resulta-
dos de la monoterapia y de los regimenes de combinacion
empiricos®®. Un metaan4lisis de 29 ensayos clinicos, con
4.795 episodios febriles evaluables, demostré que el trata-
miento antibidtico empirico en monoterapia era tan efectivo
como los regimenes de combinacién que contenian un ami-
noglucésido, incluso en las bacteriemias!®. En otro metaa-
nalisis de 47 ensayos, con 7.807 pacientes, también se com-
pard la efectividad de la monoterapia con betalactamicos
frente a la terapia de combinacion de betalactdmicos mas
aminoglucésidos. La eficacia de la monoterapia fue ligera-
mente superior y no hubo diferencias significativas en las
tasas de sobreinfeccion ni de mortalidad. Los efectos adver-
sos, incluidos algunos asociados con grave morbilidad, fue-
ron més frecuentes en el grupo de tratamiento combinado?'.
En sintesis, no se puede demostrar una ventaja clinica sig-
nificativa del tratamiento de combinacién, por lo que la mo-
noterapia con betalactdmicos de amplio espectro puede con-
siderarse un estandar en el cuidado de los pacientes con
NF'213, Los agentes recomendados para la monoterapia
siempre son betalactdmicos con actividad antiseudomonas,
e incluyen las cefalosporinas de tercera o cuarta genera-
cion (ceftazidima, cefepima), las ureidopenicilinas con inhi-
bidores de betalactamasas (piperacilina/tazobactam) y los
farmacos carbapenémicos (imipenem/cilastatina y merope-
nem, pero no ertapenem). Los aminoglucdsidos y los gluco-
péptidos nunca deberian usarse como agente tinico para
tratar a los pacientes con neutropenia. Las quinolonas y el
cotrimoxazol suelen utilizarse en profilaxis y, por tanto, no
son una opcién terapéutica empirica. Cabe destacar que
las betalactamasas de espectro extendido y algunas de las
betalactamasas cromosémicas inducibles pueden compro-
meter la utilidad de las cefalosporinas en monoterapia.

Terapia de combinacion

Las ventajas de la terapia combinada son la potencial
actividad sinérgica contra algunos microorganismos, espe-
cialmente los gramnegativos mas virulentos, y la reduc-
cion en la emergencia de cepas resistentes durante el tra-
tamiento. Las principales desventajas son el incremento
de los efectos adversos (nefrotoxicidad, ototoxicidad, exan-

temas) y las interacciones medicamentosas. Si se elige un
régimen de terapia combinada, debe decidirse si ha de in-
cluirse o no un glucopéptido (vancomicina o teicoplanina)
en la combinacion inicial.

Terapia combinada, sin glucopéptido

Si no se considera necesario el glucopéptido, la combi-
nacién suele consistir en un betalactdmico de los reco-
mendados para monoterapia y un aminoglucésido (ami-
kacina, gentamicina o tobramicina)!. Los principales
inconvenientes de esta combinacién son la nefrotoxicidad
y la ototoxicidad asociada con los aminoglucésidos, asi
como la deficiente cobertura de cocos grampositivos. Las
combinaciones de un betalactamico y fluoroquinolonas,
menos téxicas, s6lo son una opcién para el tratamiento
empirico de los pacientes que no hayan recibido previa-
mente profilaxis con quinolonas.

Tratamiento empirico con glucopéptido

Si se estima necesario un glucopéptido (vancomicina y
teicoplanina) puede combinarse igualmente con cualquie-
ra de los betalactamicos recomendados para monoterapia,
con o sin aminoglucésido'®. Sin embargo, cada vez es mas
aceptado que el glucopéptido no es necesario en el trata-
miento antibiético empirico inicial. En un ensayo pros-
pectivo aleatorizado, doble ciego, promovido por el Inter-
national Antimicrobial Therapy Group (IATG) de la
European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), se evalué si la adicién del glucopépti-
do podria reducir el tiempo hasta la defervescencia en
pacientes neutropénicos con fiebre persistente durante
48-60 h después del inicio de monoterapia con piperacili-
na-tazobactam. De los 763 pacientes incluidos, 165 se ale-
atorizaron para recibir tratamiento con vancomicina o
placebo. Se observé la defervescencia en 82 (95%) de los
86 pacientes en el grupo de vancomicina y en 73 (92%) de
79 pacientes en el grupo placebo (p = 0,52). La duracién
de la fiebre no mostré diferencias estadisticamente signi-
ficativas en ambos grupos. Las bacteriemias adicionales
por grampositivos y la adicién empirica de anfotericina B
fueron similares en ambos grupos. El estudio demostro,
por tanto, que la asociacién empirica de vancomicina no
fue beneficiosa en los pacientes con fiebre persistente. Los
resultados de otro ensayo de un grupo aleman'’, en el que
se afiadi6 teicoplanina a un régimen con imipenem, fue-
ron similares y confirman que la asociacién empirica de
un glucopéptido es innecesaria en los pacientes neutro-
pénicos de alto riesgo que no responden a un tratamiento
empirico inicial con piperacilina-tazobactam o un carba-
penem en la mayoria de ocasiones (situacion clinicamente
estable, sin aislamiento de microorganismos resistentes
o ausencia de una infeccion clinicamente documentada,
que a menudo se asocia con grampositivos resistentes,
como infecciones de catéter o de tejidos blandos). Es mas,
el tratamiento antibiético inicial podria extenderse sin
modificaciones durante al menos otros 3-4 dias en este
subgrupo de pacientes. Dos metaanadlisis recientemente
publicados concluyen que el uso de glucopéptidos puede
demorarse con seguridad hasta documentar la infeccion
por grampositivos!®9,
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Las recomendaciones mas recientes de la IDSA contem-
plan la inclusién de un glucopéptido en la terapia empiri-
ca inicial sélo en determinadas circunstancias:

— Infeccién relacionada con el catéter clinicamente sos-
pechada y significativa (bacteriemia, celulitis).

— Hipotensién u otros parametros de afecciéon hemodi-
nédmica o cardiovascular.

— Colonizacién conocida por neumococos resistentes a
penicilinas o cefalosporinas o SARM.

— Hemocultivos positivos para grampositivos, en espe-
ra de la identificacion final.

— Quimioterapia intensiva con altas dosis de citarabina.

— Uso de fluoroquinolonas en regimenes de profilaxis.

Debe tenerse en cuenta el incremento del riesgo de ne-
frotoxicidad si se combinan glucopéptidos con aminoglu-
cosidos, y el riesgo de aparicién de resistencias con cefta-
zidima, lo que haria preferible la combinacién con
piperacilina-tazobactam o firmacos carbapenémicos. En
conclusion, no sélo debe desaconsejarse el uso empirico in-
discriminado de glucopéptidos, sino que el tratamiento
con estos farmacos puede y debe interrumpirse en los pa-
cientes cuyos hemocultivos no muestren crecimiento de
grampositivos a las 72-96 h o no presenten un foco infec-
cioso tipicamente asociado a grampositivos (mucositis ex-
tensa, piel y tejidos blandos, catéter).

No se recomienda la inclusion de otros antibiéticos con
actividad antigrampositivos en regimenes empiricos, aun-
que la actividad de linezolid es excelente frente a bacterias
grampositivas resistentes a glucopéptidos, y seria una
buena opcién en caso de intolerancia o reacciones adversas
a glucopéptidos. No obstante, se ha asociado con trombo-
citopenia, por lo que su uso en los pacientes neutropéni-
cos debe ser estrechamente vigilado. En cuanto a quinu-
pristina-dalfopristina, no se dispone de datos en el
tratamiento empirico de la NF.

En la tabla 1 se resumen las diferentes pautas de tera-
pia antibiética para la NF de alto riesgo.

Modificaciones del tratamiento

Manejo durante la primera semana de terapia

Para determinar la eficacia del régimen inicial suele ser
necesario administrarlo durante 3-5 dias. La modificacién
del régimen inicial antes de completar 3 dias de trata-
miento estd indicada si se produce un empeoramiento cli-
nico o se aisla un microorganismo resistente. Si se consi-
gue la defervescencia en 3-5 dias, pero no se ha establecido
una etiologia especifica, debe mantenerse el régimen ini-
cial durante al menos 7 dias antes de suspender la tera-
pia. Si se identifica un patégeno puede ajustarse la tera-

TABLA 1. Pautas de tratamiento antibiotico empirico inicial por via intravenosa en pacientes neutropénicos febriles de alto riesgo

Pauta Dosis Nivel de evidencia
Monoterapia con uno de los siguientes betalactamicos?: A-T, A-II
Cefepima 2¢g/8h A-I
Piperacilina/tazobactam 4/0,5 g/6-8 h A-I1
Meropenem 1g/8h A-1
Imipenem/cilastatina 0,5-1g/6-8 h A-1
Combinacién sin glucopéptido A-1
Adicién de aminoglucésido
Foco distinto del catéter A-II
Colonizacién por BGN no fermentador B-IIT
Betalactamicos en el mes previo B-III
Piperacilina/tazobactam + aminoglucésido (amikacina) (15-20 mg/kg/24 h A-I
en dosis Unica diaria)
Ceftazidima + aminoglucésido (amikacina) 2 g/8-12 h + (15-20 mg/kg/24 h A-II
en dosis Unica diaria)
Cefepima + aminoglucésido (amikacina) (15-20 mg/kg/24 h A-1
en dosis Unica diaria)
Imipenem o meropenem + aminoglucésido (amikacina) (15-20 mg/kg/24 h A-1
en dosis Unica diaria)
Ceftriaxona + aminoglucésido (amikacina o tobramicina) 2 g/24 h mas (15-20 mg/kg/24 h o B-I
7 mg/kg/24 h, en dosis tnica diaria)
Ciprofloxacino + piperacilina/tazobactam 400 mg/12 h B-I
Combinacién con glucopéptido
Vancomicina inicial 1g/12h D-I
Teicoplanina inicial 400 mg/12 h, 3 dosis, E-I
y luego 400 mg/24 h
Si alergia a betalactamicos: glucopéptido + aztreonam 2g/8h B-IIT
Infeccion relacionada con el catéter® A-TI
Colonizacién por SARM A-I1
Mucositis grave B-IIT
Combinacién con glucopéptido y aminoglucésido
Si existen criterios de sepsis grave®, shock séptico A-II

o distrés respiratorio

aSegun los patrones de sensibilidad de los microorganismos prevalentes en cada centro.
"Retirada del catéter si hay algun criterio de sepsis grave o embolias sépticas.
°Signos de hipoperfusién cuténea, datos clinicos o biol6gicos de disfuncién de un 6rgano, hipotensién (presion arterial sistélica < 90 mmHg o disminucién

> 40 mmHg del valor inicial) o acidosis l4ctica.
SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
BGN: bacilo gramnegativo.
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pia, pero debe mantenerse la cobertura de amplio espectro
para evitar infecciones de brecha. Una cuestion frecuente
en el manejo de la NF es si debe retirarse o no el catéter
venoso central (CVC) y, si es asi, cual es el momento mas
oportuno. Las indicaciones de consenso para la retirada
del CVC de larga duracion propuestas por varias socieda-
des cientificas espafolas se muestran en la tabla 22

Si la fiebre persiste durante mas de 3-5 dias, el pacien-
te tiene que ser reevaluado mediante pruebas adiciona-
les, como cultivos, técnicas de imagen y, a veces, procedi-
mientos invasivos. Si se encuentra la causa de la fiebre,
la terapia debe cambiarse apropiadamente. Si la reeva-
luacién no encuentra una causa, se considera apropiada la
adicién de terapia antifingica empirica, con o sin modifi-
cacién del régimen antibacteriano?!.

Tratamiento antifingico empirico

Suele iniciarse cuando la fiebre persiste méas de 72-96 h
tras la dltima modificacion del tratamiento antibacteria-
no, sobre todo en las neutropenias prolongadas, con mayor
riesgo de infeccion fingica invasiva. La terapia antifingi-
ca empirica precoz con anfotericina B desoxicolato se ha
considerado de eleccién durante mucho tiempo a pesar de
la toxicidad asociada. Actualmente hay alternativas, como
las formulaciones lipidicas de anfotericina B y otros anti-
fingicos (caspofungina y voriconazol), cada vez més usa-
das por su menor toxicidad?*%.

Manejo posterior y duracion de la terapia

El tratamiento de continuacién y su duracién depende-
ran de la naturaleza de la infeccién y del riesgo del pacien-
te. La recuperacion de la neutropenia es el factor mas im-
portante para establecer la duracién de la terapia. Si no se

TABLA 2. Indicaciones de retirada del catéter venoso central
de larga duracion

Retirada | Criterios

Inmediata Flebitis o celulitis en el trayecto subcutaneo?

Criterios de sepsis grave®

Metastasis sépticas (embolias pulmonares,
endocarditis, retinitis u otra)

Presencia de factores de riesgo de colonizacién
endovascular®

Bacteriemia por microorganismos asociados a
una tasa elevada de complicaciones
metastasicas (S. aureus o Candida spp.) o
frente a los que puede no disponerse de
tratamiento antibiético apropiado para sellar
el catéter en régimen de monoterapia?

Persistencia de la sepsis o de la bacteriemia
después de 48 h de tratamiento antibiético
apropiado (incluido el sellado del catéter)

Diferida

2Excepto la infeccion circunscrita al punto de insercién (extension < 2 cm)
de un catéter tunelizado.

bSepsis con hipotensién, hipoperfusién cutdnea o fracaso de un 6rgano.
‘Valvulopatia o material protésico endovascular. Si la retirada y la
colocacién de un nuevo catéter conlleva dificultades o riesgos
significativos (catéter tunelizado o reservorio subcutdneo, falta de otros
accesos venosos, alto riesgo de complicaciones derivadas de la insercién),
puede considerarse dejar el catéter en su lugar y sellarlo con antibiético
en espera del resultado de los cultivos.

dBacilos gramnegativos no fermentadores, micobacterias de crecimiento
rapido, hongos, infeccién polimicrobiana.

documenta una infeccién especifica, el recuento de neutroé-
filos se ha incrementado a > 500 durante 2 dias consecuti-
vos y el paciente lleva apirético al menos 48 h, la terapia
puede suspenderse. También puede interrumpirse si el pa-
ciente esta afebril pero todavia neutropénico, siempre que
se asegure un control clinico estricto. Cuando se documen-
ta una infeccién especifica, la terapia debidamente ajusta-
da debe proseguir hasta que el recuento de neutrdéfilos se
haya recuperado o mejorado, el paciente haya estado afe-
bril durante al menos 4 dias y se haya comprobado la reso-
lucioén clinica, microbiolégica y radiolégica. Los pacientes
con neutropenia persistente deben recibir tratamiento du-
rante 2 semanas como minimo. La terapia antifiingica em-
pirica puede suspenderse segun los mismos criterios. El
tratamiento de las infecciones fingicas documentadas de-
pendera del patégeno especifico y de la naturaleza y la lo-
calizacion de la infeccién. Por otra parte, no se recomienda
usar terapia antiviral empirica. La evaluacién de los pa-
cientes que contintan febriles tras la resolucién de la neu-
tropenia debe centrarse en buscar infecciones ocultas por
hongos, micobacterias o virus, especialmente en pacientes
con deficiencias de inmunidad celular. En sintesis, la dura-
cion de la terapia antibiética debe individualizarse y con-
siderar la recuperacién de neutroéfilos y la rapidez de la ob-
tencién de la apirexia, el sitio especifico de infeccién, el
patégeno y la enfermedad subyacente. En la figura 1 se
muestra un algoritmo de manejo de la NF de alto riesgo y
en la tabla 3 se comentan los principales focos clinicos de
infeccién en pacientes con NF.

TABLA 3. Aproximacion terapéutica segin los principales focos
infecciosos en pacientes neutropénicos febriles de alto riesgo

Tipo de Comentarios

infeccion

Las infecciones pulmonares son las de mayor
morbilidad y mortalidad asociada, incluso
cuando no se identifica el patégeno. Ademas de
la cobertura antibacteriana amplia, debe
instaurarse precozmente el tratamiento
antifingico. Es necesario disponer lo antes
posible de un estudio radiolégico apropiado para
definir mejor el proceso infeccioso y orientar las
pruebas diagnoésticas (lavado broncoalveolar,
biopsia). Duracién del tratamiento: 14-21 dias
como minimo

La tiflitis (enterocolitis neutropénica) es un
inconveniente grave que puede complicarse con
sepsis (frecuentemente polimicrobiana),
perforacion intestinal y hemorragia. La
indicacién de laparotomia es la misma que en los
pacientes no neutropénicos

Las infecciones por Clostridium difficile
(enterocolitis seudomembranosa) son
nosocomiales. No obstante, los estudios
realizados en pacientes con neutropenia son
limitados. Debido a la emergencia de
microorganismos resistentes a vancomicina, es
preferible usar metronidazol

En las infecciones de la piel, la biopsia cutdnea
debe considerarse pronto. Las infecciones del
tracto urinario no difieren de las de pacientes no
neutropénicos. Hay muy pocos estudios sobre
infecciones del sistema nervioso central. Las
infecciones de otros érganos y sistemas, como
endocarditis, infecciones oculares o infecciones
6seas, son poco frecuentes y no hay directrices
especificas de tratamiento

Neumonia

Infecciones
abdominales

Otras
infecciones
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| NF de alto riesgo |
Betalactamico
- . Cefepima . - -
Glucopéptido = Piperacilina/tazobactam = | Aminoglucésido
Imipenem, meropenem
Reevaluacion a
los 3-5 dias
| Fiebre persistente®
/ \
Considerar Considerar
j?(')\lo RS'A(‘)'\(I)a glucopéptidos o antifungicos
- < cambio antibiético si factores de riesgo y . . .
si factores de resolucion no Figura L. 'Algon.tmo de ma_neJO dela
riesgo inminente neutropenia febril de alto riesgo.
o progresiéon de la neutropenia
Suspender Continuar D a) Sino hay documentacion clinica ni
a't‘:'at;'itécss antibioticos = ; microbioldgica, se debe suspender el
hasta | valuar respuesta | glucopéptido y/o el aminoglucdsido.
= . v, .
RAN = 500 . b) Si hay una documentacién micro-
4| Apirexia | | Fiebre persistente | bioldgica, se debe adaptar la terapia
% antibiética. Los cambios antibiGticos
no deben basarse exclusivamente en
RAN RAN_ la persistencia febril. Deben conside-
=500 <500 . S
rarse datos clinicos que indiquen em-
P peoramiento. ¢) Tiempo limite no es-
Suspender antibiéticos tablecido. Si hay una documentacién
4-5 dias después clinica y/o microbioldgica grave, se
debe mantener un minimo de 14
Continuar antibiéticos dias. d) Si la fiebre persiste, se debe
durante 2 semanas considerar las causas no infecciosas y
la posihilidad de interrupcién de la
terapia (ventana antibiética), pero
también considerar las posibles infec-
ciones atfpicas.
.
Terapla adyuvante yos clinicos aleatorizados, con un total de 310 episodios,

En un metaanalisis de 13 estudios, se comprobé que los
pacientes con NF inducida por quimioterapia tratados con
factores de crecimiento tuvieron una hospitalizaciéon mas
corta y menor duracién de la neutropenia, aunque no in-
fluy6 significativamente en la mortalidad global?*. Dado
que la duracién de la neutropenia es uno de los principales
factores de riesgo en la NF, la administracion sistematica
de factores estimuladores de la granulopoyesis se ha gene-
ralizado en los tltimos anos, y se considera una medida de
soporte preestablecida en muchos esquemas de quimiote-
rapia antineopldsica.

A pesar de los avances en la movilizaciéon de donantes
para la obtencion de granulocitos mediante los factores
de crecimiento, las transfusiones de granulocitos siguen
siendo un procedimiento laborioso y poco practico, no re-
comendado para la practica habitual. La utilidad en las
graves situaciones en que suele indicarse es més tedrica
que real. En una revision sistematica para determinar
la eficacia de las transfusiones de granulocitos de 8 ensa-
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no se encontraron pruebas concluyentes sobre el benefi-
cio clinico?.
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