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Introduccion

En las Gltimas décadas estamos asis-
tiendo a un incremento en la incidencia de
las enfermedades tumorales, constitu-
yendo hoy en dia la segunda causa de
mortalidad por detras de las enfermeda-
des cardiovasculares, e incluso la primera
en algunos grupos de edad. Por tanto, el
cancer es un problema sanitario de pri-
mera maghitud, en el que se ven implica-
das mdltiples especialidades médicas y
quirdrgicas, y de forma importante, la
Atencion Primaria, cuyo soporte es funda-
mental para mejorar la calidad de vida de
estos pacientes.

Las complicaciones infecciosas constitu-
yen la primera causa de mortalidad en los
pacientes oncoldgicos. Estudios realizados
en necropsias ponen de manifiesto que es
la causa de muerte hasta en el 75% de los
pacientes con leucemia aguda, el 50% de
los pacientes con linfoma y también en un
alto porcentaje de pacientes afectos de
carcinoma metastasico. Ademas el 80%
de los pacientes desarrollan infecciones
durante el tratamiento de la enfermedad
(1, 2). Tanto las infecciones sin neutrope-
nia como la neutropenia febril son dos
situaciones cada vez mas frecuentes, fun-
damentalmente a expensas del aumento
de pacientes oncoldgicos en tratamiento
activo, y al ligero incremento de la supervi-
vencia conseguido en los Gltimos anos,
como consecuencia de la introduccion de
nuevos farmacos activos en el tratamiento
de las neoplasias.

Factores predisponentes a las infecciones

Los pacientes oncolégicos deben conside-
rarse como individuos inmunocomprometi-
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dos, ya que sisteméticamente presentan
alteraciones de uno 0 mas de los mecanis-
mos de defensa naturales frente a las
infecciones. Estas alteraciones son produ-
cidas bien por la propia enfermedad o por
los tratamientos a los que son sometidos
estos pacientes. Los factores de riesgo
gue predisponen a las infecciones son:

1. Alteraciones de las barreras cutaneo-
mucosas:

La piel y las mucosas constituyen la pri-
mera barrera frente a la invasion por
microorganismos enddgenos o adquiridos,
y cualquier proceso que provoque una rup-
tura de su integridad constituye un factor
de riesgo. Los tratamientos oncol6gicos,
tanto la quimioterapia como la radiotera-
pia, pueden producir como efecto secunda-
rio una mucositis, 1o que supone una
puerta de entrada para los gérmenes que
colonizan el tracto digestivo. El propio
tumor en su crecimiento, puede generar
ulceraciones cutaneas o mucosas, asi
como los fendbmenos obstructivos produci-
dos en estructuras huecas como bron-
quios, tracto urinario, tracto biliar, pueden
conducir a infecciones en general por uno
0 mas organismos que colonicen dichas
zonas.

Por Gltimo, dentro de este capitulo esta-
rian como factor de riesgo, todas aquellas
técnicas diagnésticas y terapéuticas que
impliquen la rotura de esta barrera, como
venopunciones, sondas vesicales, endos-
copias, etc. Mencién especial merece la
cada vez mas frecuente utilizacién de
accesos vasculares permanentes, funda-
mentalmente reservorios subcutaneos,
que permiten la administracion de quimio-
terapia en infusion continua y evita las
constantes venopunciones. Pese a la
comodidad que aportan al paciente, pue-
den constituir un foco de infeccion.

2. Alteracién de la Inmunidad Celular (IC):

El producto final de la inmunidad celular
es el macréfago o monocito activado, que
es fundamental en la defensa frente a los
patdgenos intracelulares. En este proceso

es indispensable el papel de los linfocitos
T,. La alteracion de la IC puede ser conse-
cuencia de la propia enfermedad, como es
el caso de la enfermedad de Hodgkin y la
leucemia linfoblastica aguda, o del trata-
miento citostatico o corticoterapia prolon-
gada.

3. Alteracion de la Inmunidad Humoral
(IH):

El mieloma mdaltiple constituye el prototipo
de enfermedad maligna asociada a trastor-
nos de la IH y tipicamente se asocia a
infecciones por gérmenes encapsulados.

4. Granulocitopenia y defectos en la fun-
cion de los granulocitos:

Los neutréfilos suponen la mejor defensa
celular contra las infecciones provocadas
por la mayoria de las bacterias y por hon-
gos. Una disminucién en su namero y fun-
ciébn dara como resultado un aumento del
riesgo de desarrollar infecciones por estos
gérmenes. La neutropenia es el factor de
riesgo individual que con mayor frecuencia
se asocia al desarrollo de infecciones en
los pacientes oncoldgicos.

5. Malnutricién:

Un porcentaje muy importante de los
pacientes con una neoplasia avanzada pre-
sentan cierto grado de malnutricion.
Representa otro factor de riesgo para el
desarrollo de infecciones a través de
varios mecanismos: alteraciéon de la
barrera cutaneo-mucosa, de la funcion
fagocitica, disminucion de la movilizacion
de los macrofagos y de la funcién de los
linfocitos (3).

6. Sistema reticulo-endotelial y esplenecto-
mia:

La esplenectomia origina una disminucion
en la produccion de anticuerpos y ello
supone que tienen un alto riesgo de sufrir
infecciones por gérmenes encapsulados,
que ademas suelen ser de gran virulencia
fundamentalmente neumococo (4).
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7. Alteraciones de la flora microbiana
endbgena y exbgena:

Mas del 80% de las infecciones en pacien-
tes oncoldgicos son causadas por microor-
ganismos pertenecientes a la flora endo-
gena. En estos pacientes, la flora
enddgena inocua es sustituida por nuevos
microorganismos adquiridos en el hospital
hasta en el 50% de los casos y que origi-
nan graves infecciones (5). Otro factor que
se asocia a cambios en la flora endégena
es el uso de antibidticos, situaciéon muy
frecuente en los pacientes oncologicos.

Fiebre

La definicién de la temperatura corporal
normal, establecida en 37°, esta basada
en una escasa evidencia cientifica. Se rea-
lizb un estudio con 148 individuos sanos,
en la que se comprobd que la temperatura
media era 36,8°, y que el pico mas alto se
producia a la tarde, y que no superaba
nunca los 37,7°. Por tanto, una tempera-
tura oral superior a 37,7° deberia conside-
rarse anormal (6). Las tomas de tempera-
tura deben hacerse siempre en la misma
zona, y en general debe evitarse la axilar
ya que no refleja con seguridad la tempe-
ratura corporal. Por otro lado, estudios
recientes sugieren que la fiebre podria
representar una respuesta del huésped
frente a la infeccion, ya que podria estimu-
lar determinadas funciones del sistema
inmune.

Hay que tener en cuenta que en los
pacientes oncoldgicos, ademéas de las
infecciones, puede haber otras causas
que condicionen la aparicién de fiebre, fun-
damentalmente la fiebre tumoral, especial-
mente frecuente en: tumores hematologi-
cos, presencia de metastasis hepaticas,
cancer colo-rectal y de pulmén, hiperne-
froma, hepatocarcinoma, etc. En general
responde bien a antiinflamatorios no este-
roideos o corticoides a dosis bajas.

Infecciones pulmonares

La neumonia es la complicacion infecciosa
especifica mas frecuente, y la que causa
mayor morbi-mortalidad en pacientes onco-
l6gicos. La presentacion clinica es tipica,
con fiebre, esputo purulento, disneay
dolor toréacico, y en ausencia de neutrope-
nia lo habitual es encontrar algin tipo de
alteracion radiologica. En estos pacientes
puede ser necesario plantear un diagnos-
tico diferencial con otras entidades que
cursen con una sintomatologia similar y
diferentes patrones radiolégicos: neumoni-
tis radica, toxicidad por citostaticos (bleo-
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TABLA 1
Patogenos responsables de neumonias en

pacientes oncologicos

INFILTRADO LOCALIZADO

Bacterias
Strept. pneumoniae, moraxella,

legionella, mycobacterium, mycoplasma

INFILTRADO DIFUSO

Bacterias
Mycobacteria, nocardia, legionella,
mycoplasma, chlamydia

Virus
VSR, adenovirus, influenza

Protozoos

Hongos Hongos
NO NEUTROPENIA Crytococcus, histoplasma, coccidioides Aspergillus, candida, zygomycetes,
cryptococcus, histoplasma
Virus Virus
Virus sincital respiratorio (VSR). VRS, adenovirus, herpes simplex,
adenovirus, influenza varicela-zoster, citomegalovirus, influenza
Protozoos Protozoos
Pneumcystis carinii
Bacterias Bacterias
Gram positivos y negativos, Micobacterias, nocardia, legionella,
micobacterias, nocardia mycoplasma, chlamydia
Hongos Hongos
Aspergillus, candida, zygomycetes, Candida, crytococcus, histoplasma
NEUTROPENIA crytococcus, histoplasma

Virus

VSR, adenovirus, herpes simplex,
varicela-zoster, citomegalovirus, influenza
Protozoos

Pneumocystis carinii, toxoplasma gondii

micina), metastasis pulmonares, trombo-
embolismo pulmonar, hemorragia pulmo-
nar, insuficiencia cardiaca, o leucostasis.
Se pueden establecer cuatro diferentes
grupos en funcion del tipo de alteracion
radiolégica (infiltrado localizado o difuso) y
de la presencia o0 no de neutropenia,
cuyos gérmenes causantes mas habitua-
les quedan reflejados en la tabla 1.

e Infiltrado localizado sin neutropenia

La etiologia de este tipo de neumonia es
similar a las adquiridas en la comunidad
por la poblacién sana, como son virus
(virus sincital respiratorio, adenovirus,
parainfluenza), mycoplasma, chlamydia, o
bacterias como neumococo, h. influenza, y
ocasionalmente legionella. El tratamiento
consistird en los antibiéticos habituales
como amoxicilina/clavulanico, eritromi-
cina, quinolonas o cefalosporinas de pri-
mera generacion; si a las 24-48 horas, la
evolucién es buena, el tratamiento se
mantendra durante 10-14 dias, en caso
contrario, deberan realizarse otras pruebas
para intentar llegar a un diagnéstico espe-
cifico. Los pacientes con cancer de pul-
mon desarrollan con cierta frecuencia una
neumonia post-obstructiva o absceso pul-
monar, causada por anaerobios, que se
caracteriza tipicamente por esputo fétido
ademas de la sintomatologia habitual; el
tratamiento adecuado consistiria en cefa-
losporinas de 22 o 32 generacion y clinda-
micina.

Dentro de este apartado, merecen men-
cion especial las infecciones por micobac-
terias, cuya incidencia entre pacientes
oncolégicos puede ser del 0,5-1%.
Cualquier paciente, neoplasico o no, en
tratamiento inmunosupresor con citostati-

cos, radioterapia o corticoides tiene un
mayor riesgo de desarrollar una infeccién
tanto por mycobacterium tubercolusis
como por microbacterias atipicas. Se hizo
un estudio en el que se observd que la
incidencia de infecciones por micobacte-
rias entre pacientes con cancer era un
50% mayor que en la poblacién normal, y
especialmente se asocia al cancer de pul-
moén y en menor medida, al de cabeza y
cuello (7). En general, se trata de una
reactivacion de primoinfecciones pulmona-
res antiguas. Clinicamente, se caracteriza
por tos productiva, astenia y fiebre, si ésta
no esta enmascarada por el uso de corti-
coides, y radiolégicamente, por infiltrados
con o sin cavitacién en l6bulos superiores.
En estos pacientes también es mucho
mas frecuente la tuberculosis miliar.

La tasa de mortalidad por estas infeccio-
nes en los pacientes con cancer varia en
las series de un 17% a un 50% (8), por
tanto es importante realizar el diagnoéstico
precozmente e iniciar el tratamiento espe-
cifico. En caso de sospecha se debe reali-
zar un cultivo de esputo y broncoscopia, si
se estima necesario. El tratamiento con-
siste en las habituales combinaciones de
tuberculostaticos, hasta conocer la sensi-
bilidad especifica de la micobacteria. Por
otro lado, en estos pacientes son mas fre-
cuentes las infecciones por micobacterias
atipicas, especialmente myc. kansasii y
avium-intracellulare, cuyo tratamiento es
mas largo y el pronéstico, peor.

e Infiltrado localizado con neutropenia

En pacientes neutropénicos, practica-
mente cualquier microorganismo gram
positivo o gram negativo, asi como una
gran variedad de hongos, parasitos y virus
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pueden ser los causantes de una neumo-
nia, como queda reflejado en la tabla 2.
De especial importancia son las neumo-
nias causadas por gram negativos, los
mas frecuentes pseudomonna aeruginosa,
klebsiella, e. coli y enterobacter, por su
elevada morbi-mortalidad. De forma gene-
ral se puede decir, que en la neutropenias
de menos de 14 dias de evolucion, estos
son los agentes fundamentales, mientras
que las de duraciéon superior a 14 dias
(por ejemplo, en trasplantes de médula),
la causa mas frecuente son hongos, can-
dida o aspergillus (9).

En esta situacion se debe empezar lo
antes posible un tratamiento antibidtico de
amplio espectro, que puede consistir en
una combinacion de cefalosporinas antip-
seudomonnas con un aminoglucésido,
mientras que si se trata de una neutrope-
nia larga, se debe anadir Anfotericina B. Si
no se produce una estabilizacion o mejoria
del cuadro clinico, es fundamental intentar
llegar a un diagndstico exacto de la causa
de la neumonia. El método mas sencillo y
de elevada rentabilidad es realizar una
broncoscopia con un lavado broncoalveolar
(BAL). En casos excepcionales, puede lle-
gar a ser necesaria una biopsia pulmonar
abierta, aunque en la mayoria de los
casos, el tratamiento se realizara de forma
empirica.

e Infiltrado difuso sin neutropenia

Las causas de este tipo de neumonia sue-
len ser parasitos (p. carinii, toxoplasma),
bacterias como micobacterias, nocardia o
legionella, mycoplasma, virus y hongos.
Dentro de este apartado merecen especial
atencion las infecciones por pneumocystis
carinii, que sigue siendo la causa mas fre-
cuente de infiltrados intersticiales en
pacientes inmunocomprometidos no neu-
tropénicos. Su incidencia no es alta en los
pacientes neoplasicos, siendo los de
mayor riesgo aquellos afectos de linfoma,
leucemia y aquellos con tumores sélidos
en tratamiento con corticoides (10). La
presentacioén clinica suele ser subaguda
con una duraciébn mediade los sintomas de
4-5 dias, que consisten en fiebre, tos no
productiva, taquipnea e hipoxemia. En la
radiografia se objetivan infiltrados intersti-
ciales bilaterales que del hilio se extien-
den hacia la periferia; es rara la presencia
de derrame pleural. Es importante llegar a
un diagnostico de certeza, para lo cual la
prueba de mayor rendimiento es la bron-
coscopia con lavado broncoalveolar; en
algunos casos puede llegar a ser necesa-
ria la realizacién de una biopsia pulmonar
abierta. Si la situacion clinica o hematol6-
gica impiden la realizacion de una broncos-
copia y la sospecha clinica es alta, esta
indicado iniciar tratamiento empirico con
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trimetroprim-sulfametoxazol. En caso de
no mejoria, se asociara pentamidina.

e Infiltrado difuso con neutropenia

En estos pacientes, la causa mas fre-
cuente son bacterias, pero adquieren un
papel importante las infecciones por hon-
g0s, especialmente en las neutropenias
de larga duracion, sin poder olvidar tam-
poco al pneumocystis carinii. Las infeccio-
nes flngicas constituyen la principal ame-
naza en los pacientes neutropénicos que
desarrollan un nuevo infiltrado pulmonar
mientras estan recibiendo tratamiento
antibiético de amplio espectro. Las neumo-
nias por hongos suelen ser una manifesta-
¢ion de una infeccion diseminada (11). Es
de especial importancia la infeccion por
aspergillus fumigatus y flavus, cuyo meca-
nismo es la invasion de los vasos sangui-
neos originando bronconeumonias rapida-
mente invasivas necrotizantes o
infecciones hemorragicas con la posibili-
dad de causar una hemoptisis masiva. El
diagnéstico de certeza debe ser histopato-
légico, sin embargo un cultivo de esputo o
lavado broncoalveolar positivos en el con-
texto mencionado puede ser suficiente
para iniciar el tratamiento con anfotericina
B. Por tanto, ante un infiltrado difuso en
paciente neutropénico el tratamiento con-
sistira en antibiéticos de amplio espectro y
Anfotericina B con o sin trimetroprim-sulfa-
metoxazol.

Mucositis oral

Tanto la quimioterapia como la radiologia
originan con frecuencia ulceraciones de la
mucosa oral que se sobreinfectan con
relativa frecuencia. La mas frecuente es la
candidiasis oro-faringea, que generalmente
se manifiesta por el muguet tipico. El tra-
tamiento consistira en nistatina topica con
o sin fluconacol segln la extension de las
lesiones. En casos especialmente graves
puede ser necesaria la administracion de
anfotericina B a dosis bajas.

El virus Herpes Simplex puede ser también
causa de infecciones orales, que muchas
veces no se manifiestan por las tipicas
lesiones vesiculosas y puede ser imposi-
ble distinguirlas de las Ulceras debidas a
quimio o radioterapia. Para el diagnéstico
es necesario el cultivo del virus. El trata-
miento en pacientes ambulatorios y que
pueden hacer uso de la via oral, se trata-
ran con acyclovir a las dosis habituales.

En algunos casos pueden darse infeccio-
nes mas graves como las gingivitis necroti-
zantes causadas por anaerobios que se
tratan con metronidazol o clindamicina.

Esofagitis

Las esofagitis de causa infecciosa son
mas frecuentes en pacientes neutropéni-
coa que estan recibiendo tratamiento anti-
bidtico de amplio espectro, siendo rara en
pacientes no neutropénicos, en los que
puede aparecer un cuadro clinico similar
generalmente secundario al tratamiento
con quimio y/o radioterapia. Los sintomas
se instauran de forma subaguda y suelen
consistir en dolor retroesternal, sensacion
de quemazon y odinofagia. El diagnéstico
diferencial entre estas dos entidades
requiere la realizacién de una esofagosco-
pia y biopsia.

La candida es la causa mas frecuente,
seguida de herpes simplex y bacterias, sin
olvidar al citomegalovirus que esta emer-
giendo como un responsable de este cua-
dro en pacientes inmunodeprimidos. El tra-
tamiento consiste en fluconazol o
cotrimazol, siendo necesaria la introduc-
cion de la anfotericina B si no hay mejoria
clinica. Si no evoluciona adecuadamente,
estaria indicada la administracion de
forma empirica de acyclovir, especial-
mente si no hay posibilidad de realizar una
esofagoscopia.

Infecciones intraabdominales

Las infecciones intra-abdominales son fre-
cuentes en los pacientes oncolégicos,
adquiriendo diferentes caracteristicas
segln la presencia 0 no de neutropenia.
Entre los pacientes no neutropénicos, lo
mas habitual son las gastroenteritis, que
suelen manifestarse por fiebre, dolor abdo-
minal y diarrea. Ante un paciente con esta
sintomatologia la valoracion se basara en
una exploracion fisica (signos de deshidra-
tacidn), analitica, radiografia simple de
abdomen y coprocultivo. Pueden estar cau-
sadas por multitud de gérmenes, pero los
mas frecuentemente aislados en pacien-
tes con cancer son salmonella y clostri-
dium difficile. Si el paciente mantiene una
buena situacion, pueden tratarse ambula-
toriamente con reposicion liquida y antibio-
ticos, habitualmente ciprofloxacino.

Los pacientes que hayan estado reci-
biendo tratamiento antibiético con ampici-
lina, clindamicina o beta-lactamicos pue-
den desarrollar una colitis
pseudomembranosa, que se suele mani-
festar por fiebre elevada, diarrea y dolor
abdominal. El diagnéstico se basa en la
identificaciéon de la toxina del clostridium
en las heces, y el tratamiento se realiza
con vancomicina oral.

En pacientes con enfermedad avanzada
son frecuentes los abscesos abdominales,
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TABLA 2

Infecciones intraabdominales en neutropenia

Candidiasis Hepatoesplénica

- Periodo de recuperacion de una neutropenia
prolongada.

— Dolor en hipocondrio derecho, fiebre y
hepatoesplenomegalia.

- Ecografia, TAC o RMN: abscesos intrahepéticos
“en ojo de buey”.

- Diagnostico definitivo: biopsia hepética.

- Tasa de mortalidad: 50%.

—TTO: cursos largos de Anfotericina B + 5-Flucitosina.

Tiflitis

- Neutropenia prolongada y antibiéticos de amplio
espectro.

— Dolor en fosa iliaca derecha, fiebre, diarrea 'y
postracion.

- Bacterias gram negativas, VPseudomonna

- Ecografia: engrosamiento pared intestinal y ascitis.

- TTO: tratamiento de soporte, antibiéticos y
reseccion quirdrgica, si fuera necesario.

- Tasa de mortalidad: 30-50%.

generalmente como consecuencia de la
obstruccion, perforacién o necrosis del
tubo digestivo o de la via urinaria. Se debe
sospechar en pacientes oncoldgicos que
se presenten con dolor abdominal y fiebre,
y ademas de las pruebas habituales, es
fundamental hacer una ecografia o0 un TAC.
Generalmente estan causados por bacilos
gram negativos y anaerobios y el trata-
miento consistira en antibiéticos de amplio
espectro y anaerobicidas, siendo necesa-
rio en ocasiones, la realizacion de un dre-
naje quirdrgico.

En situacién de neutropenia hay dos enti-
dades de especial gravedad pero relativa-
mente infrecuentes, candidiasis hepatoes-
plénica y tiflitis o enteritis necrotizante,
cuyas caracteristicas quedan reflejadas en
la tabla 2.

Infecciones urinarias

La incidencia de infecciones urinarias varia
segln las series desde un 2-6% hasta un
28%, siendo mas frecuentes en los
pacientes con tumores del area genito-uri-
naria. Existen ademés otros factores que
predisponen a estas infecciones: obstruc-
cién causada por el tumor, colocacién de
sondas vesicales, alteracion de esfinteres
por compromiso medular, radioterapia pél-
vica, algunos citostaticos que originan cis-
titis quimicas que se pueden sobreinfectar
y secuelas de la cirugia.

Los gérmenes mas frecuentemente impli-
cados son bacilos gram negativos aero-
bios, E. Coli, Klebsiella, proteus, y entero-
cocos. La sintomatologia es la habitual de
las infecciones urinarias, debe recogerse
un urocultivo y el tratamiento es con los
antibiéticos habituales que requerira varia-
ciones en funcion del antibiograma.

En situacién de neutropenia, puede ser
dificil interpretar un urocultivo, y se consi-
dera diagnostico la presencia de 103
UFC/ml en asociacion a un sindrome mic-
cional. Estos pacientes, sobre todo aque-
llos portadores de sonda vesical y en trata-
miento antibiético o corticoideo, son
susceptibles a infecciones por candida,
que se trataran con fluconazol o anfoteri-
cina B.
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Infecciones de catéteres vasculares

Es cada vez mas frecuente entre los
pacientes oncolégicos la utilizacién de
accesos vasculares permanentes, espe-
cialmente los reservorios subcutaneos tipo
port-a-cath, que permiten la administracion
de quimioterapia en infusion continua y
evita las venopunciones repetidas. Sin
embargo, entre otras complicaciones esta
la posibilidad de infeccion, que puede ser
de diferentes tipos: infeccion del punto de
salida, del tanel, del bolsillo y bacteriemia
o fungemia asociada al catéter.

El estafilococo epidermidis es el causante
de hasta 60-70% de estas infecciones,
pero son posibles por muchos otros patd-
genos: estafilococo aureus, bacilos gram
negativos y hongos. El tratamiento, ade-
mas de antibidticos, puede exigir la reti-
rada del reservorio, segln la virulencia de
la infeccion.

Neutropenia febril

La Immunocompromised Host Society
define como neutropenia la presencia de
un valor de granulocitos (polimorfonu-
cleares y cayados) inferior a 500 elemen-
tos/mm3, aunque desde un punto de vista
practico se consideran también pacientes
neutropénicos, aquellos con una cifra infe-
rior a 1.000, en los que se prevé una
rapida caida de estos valores (12).
Clasicamente, la fiebre se definia como
una (nica determinacion superior a 38,5°
0 dos 0 mas determinaciones superiores a
38° en 12 horas, sin embargo en el ano
97 se publicaron las guias clinicas de la
Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas para el manejo de la neutrope-
nia febril, en las que se define la fiebre
como una Unica determinacién superior a
38,3° 0 un pico febril igual o superior a
38° durante por 1o menos una hora (13).

Mielosupresion

La hematopoyesis normal es el resultado
del equilibrio entre la producciéon de célu-
las sanguineas, su supervivencia en el sis-
tema vascular y su eliminacién en el sis-
tema reticulo-endotelial. La concentracion
de las células de la sangre suele ser en
condiciones normales bastante uniforme,
ya que a su vez, la produccion de las mis-
mas en la médula 6sea se mantiene relati-
vamente constante.
Los farmacos cistotéticos interfieren con
uno 0 mas procesos celulares relaciona-
dos con la preparacién para la divison
celular o con el propio proceso de la mito-
sis. EI mecanismo de accidén no es especi-
fico para unas células concretas, por lo
que no es posible destruir las células
tumorales sin destruir también células
concretas, por lo que no es posible des-
truir las células tumorales sin destruir tam-
bién células sanas en division. La mieloto-
xicidad es la consecuencia mas frecuente,
asi como uno de los principales efectos
secundarios limitante de dosis. La dismi-
nucion cuantitativa del recuento hematico
es el resultado de la inhibicion de la proli-
feracion de las células progenitoras com-
prometidas con una linea celular en la
médula 6sea.

La reserva celular de la médula 6sea nor-

mal permite mantener el recuento hemato-

légico periférico estable durante 7-10 dias
después de la lesion de las células precur-
soras hematopoyéticas. Por lo tanto, la
variacion en el recuento se hace evidente
entre los dias 7-14, y la recuperacion se
observa entre los dias 21-28. El grado de
depresion depende de los farmacos utiliza-

dos, la dosis, la forma de administracion y

el esquema.

Ademas de la quimioterapia, hay otros fac-

tores que influyen en el grado de mielosu-

presion:

— Edad: Es mas grave en mayores de 65
anos, que se asocia ademas con fre-
cuencia a cardiotoxicidad.

— Reserva medular baja en relacién con
tratamientos previos de quimioterapia o
radioterapia.

— Malnutricién.

— Patologia organica concomitante.

e Factores predisponentes a infeccion

La neutropenia por si misma es el factor

de riesgo mas importante para el desarro-

llo de infecciones, sin embargo, hay otros

factores que pueden contribuir a aumentar

dicho riesgo:

- Profundidad de la neutropenia: aquellos
pacientes con menos de 100 mm?3 son
los que tienen el mayor riesgo.
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TABLA 3
Localizaciones mas frecuentes de
infeccion en neutropenia febril

eBocayfaringe .......... .. ... .. .... 25%
e Tracto respiratorio . ...........c.vuu.. 25%
¢ Piel, tejidos blandos y catéter ......... 15%
® Region perianal .. .................. 10%
e Tracto urinario ................... 5-10%
e Narizysenos ...........c.ouiiinunnn 5%
¢ Tracto gastrointestinal . ............... 5%
O OtaS it 10%

— Duracion de la neutropenia: a medida
que aumenta la duraciéon aumenta el
riesgo.

- Funci6n fagocitica: puede estar alterada
como consecuencia de la enfermedad o
del tratamiento inmunosupresor.

— Estado de la inmunidad celular y humoral
del paciente.

— Alteracién de las barreras fisicas: muco-
sitis, catéteres.

— Microflora endbégena del paciente o
microorganismos adquiridos en el hospi-
tal o en la comunidad (14).

e Valoracion preantibiética

Una vez que hemos establecido que esta-
mos ante una neutropenia febril, lo pri-
mero que hay que realizar es una anamne-
sis y una rigurosa exploracion fisica,
atendiendo con especial interés las locali-
zaciones mas frecuentes de infeccion en
estos pacientes (tabla 3).

Las exploraciones complementarias que
se deben solicitar son: hemograma com-
pleto, con recuento y formula leucocitaria,
bioquimica basica, estudio de coagulacion,
sedimento urinario y radiografia de térax.
Se deben extraer dos hemocultivos de
vena periférica, y del reservorio o catéter
central, en caso de ser portadores de los
mismos. En cuanto a cultivos de otras
potencialidades puertas de entrada, sélo
estan indicados en caso de presencia de
sintomas sospechosos.

En cuanto a otras técnicas de imagen,
ecografia, TAC o RMN, pueden ser muy (ti-
les, pero generalmente se realizan en
caso de fiebre persistente a pesar de un
tratamiento antibidtico adecuado.

e Etiologia de las infecciones

En primer lugar hay que tener en cuenta
que entre un 50-70% de los episodios de
fiebre en neutropenia son de etilogia infec-
ciosa, sin embargo, la causa no se podra
clarificar hasta en un 60-70% de los casos
(15). Los patbgenos habitualmente impli-
cados estan reflejados en la tabla 4, sin
embargo a lo largo de las décadas, ha
habido cambios sustanciales en los agen-
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tes responsables. En los anos 50, el pro-
tagonista fundamental era el staphylococ-
cus aureus con elevadas tasas de mortali-
dad, hasta la aparicién de la meticilina. A
partir de los anos 60 y 70, emergen con
gran fuerza las infecciones por gram nega-
tivos, y a partir de los 80, se reducen las
infecciones por gram negativos y aumen-
tan otra vez, las causadas por gram positi-
vos, en parte debido al uso cada vez mas
habitual de los catéteres venosos perma-
nentes. Ademas estamos asistiendo a un
aumento de procesos debidos a gérmenes
resistentes a antibi6ticos, hongos,
pneumpcystis carinii y micobacterias. Sin
embargo, en nuestro centro siguen siendo
més frecuentes las infecciones por gram
negativos, cuya morbi-mortalidad es muy
superior a la de los gram positivos.

Tratamiento de la neutropenia febril

La neutropenia febril es una situaciéon de
riesgo, en la que la posibilidad de compli-
caciones graves es del 21%, y la tasa de
mortalidad varia segin las series desde
un 4% a un 30%, por dicho motivo es
importante actuar con rapidez. Ademas
del tratamiento de soporte habitual de
cualquier proceso infeccioso, la principal
diferencia es la necesidad de realizar un
tratamiento antibiético empirico lo antes
posible. La introduccién de este concepto
hizo reducir drasticamente las tasas de
morbi-mortalidad en los pacientes oncol6-
gicos. El tratamiento antibi6tico debe ser
de amplio espectro, existiendo una gran
variedad de pautas, si bien la mas utili-
zada es una combinacion de una cefalos-
porina de 32 generacion (ceftazidima) con
un aminoglucoésido (amikacina), asociando

TABLA 4

vancomicina en caso de persistencia de la
fiebre tras 72 horas. Si el paciente per-
siste febril tras 7 dias de antibioterapia
de amplio espectro, debe sospecharse
una infeccion por hongos y esta indicado
iniciar tratamiento con anfotericina B.
Estas pautas generales deben cambiarse
en funcién de los resultados de los culti-
vos y del antibiograma.

La duracién del tratamiento antibiético no
esta claramente establecida, pero en las
guias préacticas previamente mencionadas
se establece el algoritmo reflejado en la
figura 1 (13).

Ademas del tratamiento antibiotico, existe
la posibilidad de administrar factores esti-
muladores de colonias hematopoyéticas;
sin embargo, su utilidad en cuanto a redu-
cir el tiempo de neutropenia no se ha
demostrado en todos los estudios. No se
deben utilizar de forma rutinaria, y las indi-
caciones establecidas son: neumonia,
hipotension, celulitis o sinusitis severas,
infeccion flngica sistémica y fracaso mul-
tiorganico secundario a sepsis (13).

De forma estandar, se considera que la
presencia de una neutropenia febril
requiere la hospitalizacién del paciente
para tratamiento y control, sin embargo, en
los Gltimos anos, muchos de los estudios
realizados van encaminados a reconocer
neutropenias febriles de bajo riesgo que
puedan ser tratadas de forma ambulatoria
con antibiéticos orales. Clasicamente, se
han establecido una serie de factores que
confieren un alto o bajo riesgo a la situa-
¢ién y que se han recogido en la tabla 6, y
recientemente se ha publicado una escala
de riesgo que permite reconocer neutrope-
nias febriles de bajo riesgo (16), cuyo trata-
miento podria ser ambulatorio o con ingre-
so0s hospitalarios cortos. Si bien la

Patogenos mas habituales segin los factores predisponentes

GRANULOCITOPENIA

Bacilos Gram Negativos

- Escherichia coli

- Pseudomonnas aeruginosa
- Klebsiella pneumoniae
Cocos Gram Positivos

- Staphylococcus epidermidis
- d-Streptococcus spp.

- Staphylococcus aureus
Levaduras

- Candida albicans y tropicalis
Hongos filamentosos

Bacterias

- Salmonella

Hongos

Virus

ALT. INMUNIDAD CELULAR

- Listeria monocytogenes

- Mycobacterium tuberculosis
- M. avium/intracellulare
- Legionella pneumophila

- Criptococcus neoformans
- Histoplasma capsulatum
- Coccidioides immitis

ALT. INMUNIDAD HUMORAL

Bacterias
- Streptococcus pneumoniae
- Haemophilus influenzae

TRANSFUSIONES

Virus

- Hepatitis By C

- Citomegalovirus
CATETERES VASCULARES
Puerta de entrada

- Aspergillus flavus y fumigatus

- Herpes Simplex

- Varicella-zoster

- Citomegalovirus

- Epstein-Barr virus
Protozoos

- Pneumocystis carinii

- Toxoplasma gondii

- Cryptosporidium
Helmintos

- Strongyloides stercolaris

- Staphylococcus epidermidis
- Staphylococcus aureus
Tanel

- Staphylococcus epidermidis
- Staphylococcus aureus
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DURACION DEL TTO
ANTIBIOTICO
[
|
AFEBRIL EL 32 DIA | FIEBRE PERSISTENTE |
I
Neut <500 mm® Neut >500 mm® 3 3
el dia 7 el dia 7 Neut >500 mm Neut >500 mm
Suspender tras Bajo riesgo Alto riesgo Suspender 4-5 dias Continuar
7 dias Clinicamente bien Neut <100 mm3 después de la 2 semanas
Mucositis recuperacion
Inestable hematologica
Suspender tras 5-7 Continuar . L.
dias febril antibioticos Revaloracion Revaloracion
Suspender si no hay
foco de infeccion
y estable

Figura 1. Algoritmo de duracion del tratamiento en Neutropenia Febril.

tendencia para un futuro préximo es la
ambulatorizacién de estas neutropenias
febriles de bajo riesgo, la practica actual
sigue siendo la de ingresar, salvo que sean
reclutados para estudios.

e Antibioterapia profilactica

Es una practica bastante extendida la admi-
nistracién de antibiéticos por via oral de
forma profilactica a pacientes con neutrope-
nia pero sin fiebre. Algunos estudios han
demostrado que la administracion de
dichos farmacos en una fase precoz de la
neutropenia puede reducir el nimero de epi-

TABLA 6
Factores de riesgo en Neutropenia Febril

sodios de fiebre y de procesos infecciosos,
pero sin disminuir las tasas de mortalidad.
Como contrapartida, dichos medicamentos
no estan exentos de efectos secundarios,
ademas de favorecer la aparicion de gérme-
nes resistentes. Los dos mas utilizados son
el trimetroprim-sulfametoxazol y las quinolo-
nas, y ocasionalmente el fluconazol. El
grupo de expertos que han elaborado las
guias clinicas (13) llega a la conclusion de
gue no se deben administrar de forma ruti-
naria, debiendo individualizar la indicacion
en cada paciente en funcién de la existen-
cia de otros factores de riesgo que puedan

BAJO RIESGO

¢ Neutropenia de duracion esperada corta (< 7 dias).

¢ Tumor solido o quimioterapia de mantenimiento en
leucemias.

¢ Ausencia de comorbilidad médica seria.
¢ Fiebre sin focalidad infecciosa aparente.

ALTO RIESGO

 Neutropenia de duracioén esperada larga (< 7 dias).

¢ Tratamiento de induccion de leucemias o
trasplante de médula 6sea.

e Comorbilidad seria al diagnostico:
- hipotension sistémica
- estado mental alterado
- cambios neuroldgicos
- insuficiencia respiratoria
- deshidratacion
- dolor abdominal
- hemorragia
- insuficiencia cardiaca o arritmia
- infeccion del tdnel del catéter o celulitis
extensa
- insuficiencia renal aguda o hepatica

* Bacteriemia, neumonia, infecciones serias
documentadas.

¢ Edad superior a 65 anos.

¢ Desarrollo de la neutropenia febril durante un
ingreso hospitalario.
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favorecer las infecciones (mucositis, catéte-
res, neutrofilo <100 mm3, instrumentacion
previa, neumonitis obstructiva, etc.).
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