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Resumen

Los pacientes con cáncer presentan un riesgo incrementado de sufrir complicaciones 
infecciosas debido a la enfermedad de base y a los tratamientos. Las presentes guías, 
elaboradas por la Comisión de Infecciones en el Paciente Inmunocomprometido de la 
Sociedad Argentina de Infectología, son una actualización de las publicadas en 2008. 
Rctc"uw"gncdqtcek„p"ug"gxcnw„"gzjcwuvkxcogpvg"nc"gxkfgpekc"ekgpv‡Þec"{"nc"gzrgtkgpekc"
local. El Consenso comprende una revisión de los factores de riesgo y la epidemiología 
de las infecciones en los pacientes con cáncer, tanto adultos como pediátricos. Se aborda 
el manejo del paciente neutropénico febril, incluyendo la categorización del riesgo, el 
tratamiento empírico inicial en la era de la multirresistencia y el manejo subsecuente. 
Se presenta una sección dedicada al tratamiento antifúngico empírico y dirigido, y al 
diagnóstico y tratamiento de las infecciones fúngicas más frecuentes. Se muestran las es-
trategias de prevención, tanto las generales como aquellas para pacientes categorizados 
eqoq"fg"cnvq"tkguiq."kpenw{gpfq"nqu"swg"tgekdgp"oqfkÞecfqtgu"fg"nc"tgurwguvc"dkqn„ikec0"
Esta guías deben ser aplicadas en conjunto con una cuidadosa evaluación clínica y tenien-
do en cuenta los factores epidemiológicos locales.
© 2013 Asociación Argentina de Microbiología. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos 
los derechos reservados.
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Abstract

Cancer patients pose an increased risk of infectious complications due to their underlying 
disease and its treatment. The present guidelines, developed by the Commission of 
Infections in the Immunocompromised Host of the Argentine Society of Infectious Diseases 
are an updated version of those published in 2008. For the elaboration of these guidelines, 
dqvj"vjg"uekgpvkÞe"gxkfgpeg"cpf"vjg"nqecn"gzrgtkgpeg"ygtg"vjqtqwijn{"gxcnwcvgf0"Vjku"
Eqpugpuwu"kpenwfgu"cp"qxgtxkgy"qh"vjg"tkum"hcevqtu"cpf"vjg"grkfgokqnqi{"qh"kphgevkqpu"kp"
dqvj"cfwnv"cpf"rgfkcvtke"ecpegt"rcvkgpvu0"Kv"fgcnu"ykvj"vjg"ocpcigogpv"qh"vjg"hgdtkng"
neutropenic patient, the risk categorization, the initial empirical therapy in the 
multiresistant era and its subsequent management. It includes a section dedicated to  
vjg"cpvkhwpicn"gorktkecn"cpf"fktgevgf" vjgtcr{"cu"ygnn" cu" vjg"fkcipquku"cpf" vtgcvogpv" 
of the most frequent fungal infections. Prevention strategies, both general and for high-
tkum"rcvkgpvu." kpenwfkpi"vjqug"tgegkxkpi"dkqnqike" tgurqpug"oqfkÞgtu."ctg"jgtgkp"ujqyp0"
Vjgug"iwkfgnkpgu"ujqwnf"dg"crrnkgf"kp"eqplwpevkqp"ykvj"c"ectghwn"enkpkecn"gxcnwcvkqp"cpf"
taking into account local epidemiological factors.
© 2013 Asociación Argentina de Microbiología. Published by Elsevier España, S.L. All 
rights reserved.
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1. Introducción

Patricia E. Costantini

Los pacientes con neoplasias hematológicas y tumores sólidos 
presentan diferente tipo y severidad de inmunocompromiso, 
ya sea por su enfermedad de base o por los tratamientos que 
reciben. Las infecciones representan las complicaciones 
oƒu"htgewgpvgu"{"fgvgtokpcp"wpc"oqtdkoqtvcnkfcf"ukipkÞ-
cativa. Si bien la neutropenia es un evento frecuente y 
practicamente común a todos los pacientes, el continuo 
avance de los tratamientos antineoplásicos (anticuerpos 
monoclonales, terapias antilinfocitarias, diferentes proce-
dimientos de trasplante de células hematopoyéticas (TCH), 
etc.) ha determinado que muchos enfermos con cáncer pre-
senten riesgo elevado de padecer infecciones graves, aun 
sin neutropenia.

El apropiado abordaje diagnóstico y terapéutico consti-
tuye un desafío para todos los médicos que tratan a diario 
estos enfermos, y la prevención de las infecciones debería 
ser un objetivo primario. A lo largo de los años, diferentes 
estrategias diagnósticas y terapéuticas han demostrado 
ser útiles en la prevención y el adecuado tratamiento de 
las infecciones, con reducción de la morbilidad y la morta-
nkfcf0"Pwogtququ"vtcdclqu"jcp"crqtvcfq"nc"uwÞekgpvg"gxk-
dencia para determinar estándares de cuidado. Sin embar-
go, en algunos escenarios la evidencia no es concluyente, 
por lo que diferentes centros alrededor del mundo adop-
tan diferentes estrategias de manejo. Asimismo, la expe-
riencia del equipo de salud en el manejo de complicacio-
nes infecciosas en estos pacientes, en conjunto con la 
consideración de factores epidemiológicos locales, juegan 
un rol fundamental en el momento de la toma de decisio-
nes.

El tema de la prevención de las infecciones en los pacien-
tes receptores de TCH fue abordado en las Guías de Reco-
mendaciones 20112.

El presente documento es una actualización de las Guías 
publicadas en 200810"C"vcn"Þp"ug"tgcnk¦„"wp"vcnngt"gp"Dwgpqu"
Aires, Argentina, el 1 de octubre de 2012, donde se presen-

taron los temas de mayor controversia y se evaluó la nueva 
gxkfgpekc"{"nc"gzrgtkgpekc"nqecn0"Gn"qdlgvkxq"Þpcn"hwg"nc"gnc-
dqtcek„p"fg"ncu"rtgugpvgu"iw‡cu."eqp"gn"Þp"fg"rqfgt"dtkpfct"
una herramienta de utilidad para los médicos involucrados 
en la atención de pacientes con cáncer. 

Gp" eqpuqpcpekc" eqp" ncu" iw‡cu" cpvgtkqtgu." ug" encukÞe„" nc"
evidencia según la tabla 1:

Toda vez que se disponga del dato, el nivel de evidencia 
de la recomendación brindada se indicará con la letra co-
rrespondiente colocada entre paréntesis, a continuación de 
aquella.

Bibliografía

1.  Comisión de Infecciones en el Paciente Neoplásico y 
Trasplantado de Médula Ósea, Sociedad Argentina de 
Infectología. Guías de recomendaciones sobre diagnóstico, 
tratamiento y prevención de infecciones en pacientes con 
eƒpegt"422:0"]Qp/nkpg_"jvvr<11yyy0ucfk0qti0ct10"Eqpuwnvcfq"7"
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Guías de recomendaciones 2011-Prevención de infecciones en 
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Hematología. 2011;15:157-206.

Tabla 1 EncukÞecek„p"fg"nc"gxkfgpekc"gp"vtgu"pkxgngu

Tipo A Proveniente de estudios aleatorizados  
y controlados

Vkrq"D Proveniente de estudios controlados no 
aleatorizados

Tipo C Proveniente de series de casos y opinión  
de expertos
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Introducción

Las infecciones constituyen una complicación frecuente en 
los pacientes con cáncer. Ellas son causa de morbimortali-
dad9,27 y provocan un aumento importante de los costos de-
rivados de hospitalizaciones27. Diversos factores contribu-
yen a aumentar el riesgo de infección en estos pacientes, 
son primordiales los defectos de inmunidad humoral y celu-
lar debidos a la patología de base, secundarios al trata-
miento citostático o radioterapia, o bien aquellos asociados 
a la desnutrición y a los daños en las barreras anatómicas3. 
El riesgo y la gravedad de la infección están relacionados 
con la duración y la profundidad de la neutropenia, y resul-
ta crítica la recuperación de los polimorfonucleares (PMN) 
para la buena evolución2. 

Nc"Þgdtg"fwtcpvg"nc"pgwvtqrgpkc"nwgiq"fg"nc"vgtcrkc"fg"
inducción puede ser el único indicio de la presencia de una 
kphgeek„p"itcxg."fcfq"swg"nqu"ukipqu"{"u‡pvqocu"fg"nc"kpàc-
mación pueden estar atenuados7. Sin embargo, ocasional-
mente los pacientes infectados por Clostridium septicum, 
Pseudomonas aeruginosa o Acinetobacter spp., aquellos 
que presentan shock séptico o quienes reciben tratamientos 
inmunosupresores o con corticoides pueden no presentar 
Þgdtg."kpenwuq"rwgfgp"ocpkhguvct"jkrqvgtokc24.

Las infecciones bacterianas son la principal causa de 
morbimortalidad en estos pacientes30. Estas continúan sien-
do la complicación infecciosa más frecuente y se presentan 
durante los estadios más tempranos de la neutropenia, 
mientras que las infecciones fúngicas, particularmente por 
Aspergillus spp., ocurren más tardíamente. Los virus respi-
ratorios pueden presentarse manteniendo la distribución 
estacional. Los herpes virus (Cytomegalovirus: CMV), y den-
tro de este género, el herpesvirus humano tipo 5 (Human 
herpesvirus 5: HHV-5), junto con los herpesvirus tipos 1 y 2 
(Human herpesvirus 1 and 2 [HHV-1 y HHV-2]), y el herpes-
virus tipo 4 (Human herpesvirus 4 [HHV-4] o Epstein-Barr 
virus"]GDX_+."uqp"korqtvcpvgu"rcv„igpqu"gogtigpvgu"gp"nqu"
pacientes con trasplante de células hematopoyéticas24 
(TCH).

FgÞpkekqpgu

Fiebre

Gzkuvgp"fkxgtucu"fgÞpkekqpgu"fg"guvg"vfitokpq"gp"ncu"fkhgtgp-
tes guías1,8,13,27. Debido a la falta de consenso en las Guías 
Kpvgtpcekqpcngu." nc" Eqokuk„p" uwikgtg" eqpukfgtct" ÑÞgdtgÒ"
como un único registro ≥ 38 ºC de temperatura axilar.

No se recomienda tomar la temperatura rectal dado que 
puede precipitar bacteriemia en pacientes con mucositis, 
jgoqttqkfgu"q"Þuwtcu"cpcngu24.

Neutropenia

Ug"fgÞpg"eqoq"wp"tgewgpvq"fg"ROP"≤"c"7221oo3 o ≤ de 
32221oo3" ewcpfq" ug"rtgfkeg"wpc"ec‡fc"c"ogpqu"fg"7221
mm3 en las próximas 48 horas1,8. La neutropenia profunda 
guvƒ" fgÞpkfc" eqoq" wp" tgewgpvq" fg" ROP" ≤" c" 3221oo3 y 
cuando su duración es ≥"c"9"f‡cu"ug"eqpukfgtc"ÑrtqnqpicfcÒ0

Gzkuvg"Ñpgwvtqrgpkc"hwpekqpcnÒ"gp"cswgnnqu"rcekgpvgu"gp"
los que la enfermedad hematológica subyacente produce un 
fghgevq"ewcnkvcvkxq"fg"nqu"pgwvt„Þnqu"ektewncpvgu."cwp"ewcp-
do el recuento sea normal en el estudio hematológico peri-
férico; estos pacientes deben considerarse de la misma ma-
nera para el tratamiento empírico inicial (TEI) ante la 
rtgugpekc"fg"Þgdtg."hqeq"en‡pkeq"gxkfgpvg"q"ugruku8,26.

Etiología y epidemiología de infecciones  
gp"rcekgpvgu"pgwvtqrfipkequ"

Infecciones bacterianas

Htgewgpvgogpvg"ug"fgvgevc"Þgdtg"fwtcpvg" nc"pgwvtqrgpkc"
inducida por la quimioterapia, esta se presenta en 10-50 % 
de los pacientes con tumores sólidos y en más del 80 % de 
aquellos con enfermedades oncohematológicas. La infec-
ción clínicamente documentada ocurre en un 20-30 % de los 
episodios febriles, los sitios probables son el aparato diges-
tivo, el respiratorio y la piel. La bacteriemia se presenta en 
un 10-25 % de los casos y en su mayoría es en el contexto de 
neutropenia profunda y prolongada8.

Los microorganismos involucrados han variado a través 
del tiempo: han predominado los bacilos gram negativos 
*DIP+"fwtcpvg" nqu" c‚qu" 92." rctc" nwgiq"gogtigt" nqu" eqequ"
gram positivos (CGP) en la década de los 90. Los factores 
asociados a este cambio epidemiológico son la gravedad y 
duración de la neutropenia, la quimioterapia (drogas e in-
tensidad del régimen), los factores relacionados con el 
huésped y la estadía hospitalaria25. Asimismo, el uso de ca-
téter venoso central favorece las infecciones por guvcÞnqeq-
cos coagulasa negativos (ECN) y otros CGP; la presencia de 
mucositis permite la traslocación del grupo estreptococos 
xktkfcpu"*IGX+"{"gn"wuq"fg"rtqÞnczku"eqp"swkpqnqpcu"ug"tgnc-
ekqpc"eqp"wpc"fkuokpwek„p"tgncvkxc"fg"DIP23,26,30,36 y con la 
presión de selección para microorganismos resistentes25. Es-
tudios recientes han demostrado, un incremento en la fre-
ewgpekc"fg"ncu"dcevgtkgokcu"rqt"DIP"gp"cniwpcu"kpuvkvwekq-
nes3,9,21,22,31,33. 

Las bacterias gram positivas causan el 45-70 % de las in-
hgeekqpgu"fqewogpvcfcu0"Ukp"godctiq."guvq"uqnq"ug"tgÞgtg"
a los pacientes que cursan bacteriemia, y resulta un dato 
incompleto, dado que solo el 15-25 % de los pacientes neu-
tropénicos febriles presentan hemocultivos positivos. Debe 

40"FgÞpkekqpgu."gvkqnqi‡c"{"grkfgokqnqi‡c"fg"ncu"kphgeekqpgu" 
gp"rcekgpvgu"pgwvtqrfipkequ"eqp"eƒpegt

Kpfiu"Tqeekc"Tquuk
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considerarse que los sitios de infección más comunes son los 
aparatos respiratorio, urinario y gastrointestinal, además 
de piel y partes blandas, donde los microorganismos mayor-
ogpvg"tgurqpucdngu"fg"guvcu"kphgeekqpgu"uqp"nqu"DIP"*55"'+"
y la microbiota polimicrobiana, entre la cual, en el 80 % de 
nqu" ecuqu" ug" fqewogpvcp" DIP0" Nqu" oketqqticpkuoqu" oƒu"
frecuentemente aislados son de la microbiota endógena del 
paciente, como Escherichia coli, Klebsiella spp., Entero-
bacter spp. y P. aeruginosa. En un estudio sobre bacterie-
mias en neutropénicos febriles, Klastersky et al. evidencian 
la mayor mortalidad en las bacteriemias complicadas (aque-
llas que presentan foco infeccioso) y en las producidas por 
DIP12 respecto de las bacteriemias por CGP (18 % vs. 5 %, 
respectivamente). Estos datos revelan la importancia de 
cubrir estos microorganismos en el TEI, no solo por su viru-
lencia, sino porque continúan siendo los mayores responsa-
bles de infecciones en sitios diferentes de la sangre8,25.

En los últimos años se describe la emergencia de micro-
organismos habituales con cambios en los patrones de resis-
tencia. Varios estudios evidencian un aumento de la resis-
tencia a meticilina en Staphylococcus aureus y en ECN, la 
presencia de enterococos resistentes a vancomicina (ERV) y 
P. aeruginosa resistente a carbapenems, así como la apari-
ción de bacilos gram negativos productores de beta-lacta-
ocucu"fg"gurgevtq"gzvgpfkfq"*DNGG+"{"fg"Klebsiella pneu-
moniae productora de carbapenemasas3,34 (KPC). La mejor 
elección del esquema antibiótico empírico inicial deberá 
ser considerada en cada institución, teniendo en cuenta los 
patrones de resistencia locales11,31. El TEI adecuado ha dis-
minuido la mortalidad del 21 % al 7 %28 (EORTC 1978-1994), 
nq"swg"tgàglc"gp"itcp"ogfkfc"uw"gzkvquc"gngeek„p0"Gp"guvg"
contexto la cobertura contra P. aeruginosa es esencial, 
dada la extensa bibliografía que documenta la alta mortali-
dad de la infecciones por este microorganismo8.

Infecciones fúngicas

Las infecciones fúngicas invasivas (IFI) aumentan la morbi-
mortalidad en los pacientes oncohematológicos10. Tienden a 
producirse más tarde en el curso de la neutropenia que las 
infecciones bacterianas y representan el 2-10 % de las in-
hgeekqpgu"eqpÞtocfcu"oketqdkqn„ikecogpvg"gp"nqu"rcekgp-
tes neutropénicos febriles3,35. La proporción de infecciones 
fúngicas documentadas se incrementa hasta el 30 % en es-
tos pacientes cuando la neutropenia persiste3. Si bien la 
frecuencia de las IFI ha aumentado, su incidencia real es 
uwdguvkocfc"fgdkfq"c" nc"fkÞewnvcf"gp" uw"fkcip„uvkeq15. El 
80-90 % de las infecciones fúngicas son causadas por Candi-
da spp.14 (Candida albicans, Candida tropicalis, Candida 
glabrata, etc.), en Latinoamérica C. tropicalis y C. parapsi-
losis son las especies más frecuentes luego de C. albicans, 
y C. tropicalis es frecuentemente aislada en estos pacien-
vgu"fgdkfq"c"nc"rtguk„p"fg"ugngeek„p"swg"glgteg"nc"rtqÞnczku"
cpvkh¿pikec"eqp"àweqpc¦qn29. 

En un estudio realizado en Venezuela, Ecuador y Colom-
bia, el que comprendió 2139 aislamientos, la prevalencia de 
C. albicans fue de 62 %, la de C. parapsilosis de 11 %, la de 
C. tropicalis de 8,5 %, y de solo 3,5 % la de C. glabrata, a 
diferencia de lo que muestra la epidemiología del hemisfe-
rio norte, donde esta última representa el aislamiento ma-
yoritario18.

Nc"oglqt‡c"gp"ncu"ogfkfcu"fg"uqrqtvg."ncu"swkokqrtqÞ-
laxis, los nuevos regímenes quimioterápicos y el uso de 
antibióticos de amplio espectro han aumentado la sobrevi-
da de estos pacientes, contribuyendo a períodos de neu-
tropenia más prolongados, que es el factor de riesgo más 
importante para el desarrollo de IFI, principalmente por 
Aspergillus fumigatus, cuya mortalidad antes del uso del 
voriconazol era cercana al 70 %14 y en la actualidad es 
del 27 %20.

Aspergillus spp. (Aspergillus fumigatus, Aspergillus àc-
vus), Fusarium spp., Pseudallescheria boydii, Scedosporium 
spp., Rhizopus spp. y Mucor spp. representan el 10 a 20 % 
de los aislamientos14.

Asimismo, el uso de los nuevos azólicos ha hecho emerger 
otros hongos como Fusarium spp. y Zygomycetes; se trata 
fg" jqpiqu" Þncogpvququ" codkgpvcngu" wdkewqu." swg" uwgngp"
aparecer luego de la segunda semana de neutropenia.

Pneumocystis jirovecii es un importante patógeno opor-
tunista en huéspedes inmunocomprometidos, con una mor-
talidad del 34-53 % en pacientes oncohematológicos32. La 
infección se produce por la inhalación o deglución desde 
fuentes ambientales o por la reactivación de una primoin-
fección latente27.

El riesgo de infección por P. jirovecii depende de la inten-
sidad, el tipo y la duración de la inmunosupresión; además 
aumenta con la disminución de la inmunidad celular produ-
ekfc"rqt"gn"wuq"fg"eqtvkeqkfgu."àwfctcdkpc"{"cpƒnqiqu"fg"ncu"
purinas.

En la Argentina se está desarrollando el primer registro 
multicéntrico de vigilancia epidemiológica de micosis inva-
ukxcu"fg"jqpiqu"Þncogpvququ"gp"rcekgpvgu"kpowpqeqortq-
metidos no HIV (REMIIN). Los datos preliminares a octubre 
de 2012 (30 meses) presentan un total de 68 pacientes con 
micosis documentadas o probables en 14 centros, e informa 
que el principal aislamiento fue Aspergillus spp. seguido 
por Fusarium spp. y Zygomycetes, en coincidencia con los 
datos publicados en la literatura mundial6.

Infecciones virales

Los virus respiratorios de la comunidad, como el virus sinci-
cial respiratorio (Human respiratory syncytial virus [RSV]), 
gn" xktwu" fg" nc" kpàwgp¦c" *Jwocp" kpàwgp¦c" xktwu), el virus 
rctckpàwgp¦c"*Jwocp"rctckpàwgp¦c"xktwu [HPIV 1, 2 y 3]) y 
el adenovirus (Human adenovirus [HAdV]), afectan esporá-
dicamente a estos pacientes y tienen distribución estacio-
nal4,28. Presentan prolongados períodos de eliminación y 
pueden ser de adquisición intrahospitalaria o extrahospita-
laria. 

Pueden manifestarse como infección respiratoria alta o 
baja19. La infección respiratoria alta puede progresar a neu-
monía en el 35 % de los casos, con una mortalidad del 15 % 
al 30 % en reportes actuales. Su asociación con otros pató-
genos es frecuente.

En junio del 2009, sobre la base de las características 
grkfgokqn„ikecu"{"fg"vtcpuokuk„p"fgn"xktwu"fg"nc"kpàwgp¦c"C"
H1N1, la Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró la 
primera pandemia de gripe de este siglo, que culminó en 
agosto 2010. Este virus pandémico comenzó a circular en la 
Argentina en abril de 2009. Durante ese año generó en 
pwguvtq"rc‡u"egtec"fg"32"222"ecuqu"eqpÞtocfqu"{"oƒu"fg"
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500 defunciones34. La gripe estacional en pacientes oncohe-
matológicos se caracteriza por ser más frecuente y más gra-
ve que en la población general. La mortalidad global en 
tgegrvqtgu"fg"VEJ"c"nqu"52"f‡cu"fg"nc"kphgeek„p"rqt"kpàwgp¦c"
es del 10 %, pero puede ascender al 28 % cuando la infec-
ción progresa a neumonía17. En un estudio multicéntrico 
observacional realizado durante 2009 en Argentina, se evi-
fgpek„"swg"nc"rtgugpekc"fg"kpàwgp¦c"C"J3P3"gp"rcekgpvgu"
oncohematológicos se asoció con una incidencia de neumo-
nía 66 % de y con una tasa de mortalidad a los 30 días de  
18 %, con una clínica que varió de la presencia de síntomas 
leves a casos de neumonía grave y muerte5. En vista de es-
tos resultados, considerar la búsqueda microbiológica por 
hisopado nasofaríngeo e iniciar el tratamiento empírico con 
oseltamivir en pacientes con síntomas compatibles con cua-
dro de vías aéreas superiores son prácticas razonables que 
fgdgp"vgpgtug"gp"ewgpvc"gp"firqecu"fg"kpàwgp¦c0

Los miembros del grupo herpes (HHV-1 y HHV-2, Human 
varicellovirus [HHV-3], HHV-4, HHV-5 y HHV-6) han emergi-
do como patógenos importantes en pacientes selecciona-
dos16,20" *VEJ." wuq" fg"àwfctcdkpc" w" qvtqu" fgtkxcfqu" fg" ncu"
purinas y alemtuzumab). Las reactivaciones ocurren gene-
ralmente por la presencia de mucositis7.

Conclusión

El conocimiento de la epidemiología de las infecciones en 
los pacientes neutropénicos en cada centro y sus cambios 
a través del tiempo permiten elegir el tratamiento anti-
biótico empírico más adecuado. Iniciado en forma precoz, 
este constituye una de las medidas más importantes que 
oqfkÞecp"nc"uqdtgxkfc"fg"nqu"rcekgpvgu"pgwvtqrfipkequ"hg-
briles3.
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Consideraciones básicas

La evaluación clínica resulta fundamental para el abordaje 
apropiado de las infecciones en pacientes con cáncer; por lo 
tanto, deben tenerse en cuenta las siguientes consideraciones.

Valorar los defectos inmunes predisponentes  
{"guvtcvkÞect"gn"tkguiq

La valoración del riesgo de desarrollar infecciones graves y 
eqornkecekqpgu"fgdg"tgcnk¦ctug"cn"kpkekq"fg"nc"Þgdtg0

Los defectos inmunes pueden estar determinados por la en-
fermedad de base, las comorbilidades, el tipo, la magnitud y 
la secuencia temporal de los tratamientos inmunosupresores 
recibidos y por la existencia o no de otras infecciones inmuno-
moduladoras producidas por Jwocp"koowpqfgÞekgpe{"xktwu 1 
(HIV-1), Cytomegalovirus (CMV), etc.

La profundidad y duración de la neutropenia es uno de los 
factores de riesgo más importantes, como así también los 
otros defectos inmunes potencialmente asociados22 (disfun-
ción celular y humoral, asplenia e hipogamaglobulinemia). La 
neutropenia funcional (recuento de polimorfonucleares [PMN] 
normal con defecto en su funcionalidad) debe ser considerada 
una situación de alto riesgo de infección. Los pacientes que se 
rtgugpvgp" eqp" pgwvtqrgpkc" hwpekqpcn" {" Þgdtg" fgdgtƒp" ugt"
considerados candidatos a tratamiento empírico11.

La evaluación apropiada de los diferentes escenarios de 
riesgo (véanse capítulos 6 y 7) y sus defectos inmunes aso-
ciados, que condicionarán el desarrollo de infecciones por 
patógenos determinados, guiará la terapéutica correcta28.

Eqpqegt"nc"gzrqukek„p"grkfgokqn„ikec"rtgugpvg" 
o pasada

El huésped inmunocomprometido puede adquirir infeccio-
nes del medio ambiente o reactivar infecciones latentes. 
Por esto será importante conocer contactos familiares con 
infecciones respiratorias o cutáneas (tuberculosis, S. au-
reus resistente a meticilina), exposiciones ocupacionales, 
polvo ambiental por construcciones o reformas edilicias en 
domicilio, mascotas, viajes (especialmente a áreas endémi-
cas de Chagas, strongyloidiasis, etc.) y antecedentes de in-
fecciones que haya padecido en el pasado.

Si ha tenido internaciones previas (sobre todo, si han sido 
prolongadas o en unidad de terapia intensiva) o ha recibido 
tratamientos antibióticos por infecciones en ciclos previos 
de quimioterapia, será relevante conocer si fue colonizado 
rqt"cni¿p"rcv„igpq"gurge‡Þeq"*gpvgtqeqequ"tgukuvgpvgu"c"nc"
vancomicina [ERV], Staphylococcus aureus resistente a 
la meticilina [SARM], enterobacterias productoras de 
β/ncevcocucu" fg" gurgevtq" gzvgpfkfq" ]DNGG_" {" Klebsiella 
pneumoniae productoras de carbapenemasas [KPC]). Esto 
permitirá guiar la terapéutica apropiada en futuros episo-
fkqu"fg"pgwvtqrgpkc"{"Þgdtg3,28.

Las manifestaciones clínicas de la infección 
pueden ser variables o atípicas

Al menos la mitad de los pacientes neutropénicos que desa-
ttqnncp"Þgdtg"vgpftƒp"wpc"kphgeek„p"guvcdngekfc"w"qewnvc."{"
hasta un quinto de los pacientes con menos de 100 PMN 
tendrán bacteriemia documentada27.

Es importante reconocer que los signos típicos de infec-
ción pueden estar disminuidos o ausentes como resultado 
fg" nc" tgurwguvc" kpàcocvqtkc"fgrtkokfc"fgn" jwfiurgf0" Guvq"
fgvgtokpctƒ" swg" gp" qecukqpgu" nc" Þgdtg" rquswkokqvgtcrkc"
sea el único signo de infección, mientras que otras veces 
esta puede no presentarse6,22,270" Nc" cwugpekc" fg" Þgdtg" gp"
pacientes neutropénicos que se presentan con signos clíni-
equ"fg"kphgeek„p"{"swg"qtkgpvcp"c"wp"hqeq"kphgeekquq"*fkÞewn-
tad respiratoria, dolor abdominal, dolor en el sitio del caté-
ter o molestia perianal) obliga al inicio de terapia 
antibiótica empírica sin demora11,27.

Por esto se deberán jerarquizar los signos y síntomas por 
mínimos que fueran, y el equipo de salud que atiende a 
estos enfermos deberá estar adecuadamente entrenado y 
con un alto grado de alerta.

Ncu"kphgeekqpgu"rwgfgp"crctgegt"kpvtcrtqÞnczku" 
o progresar durante un tratamiento apropiado

Esto se encuentra mayormente condicionado por la persis-
vgpekc"fg"wp"ffiÞekv" kpowpg"itcxg"c"nq"nctiq"fgn"vkgorq"{"
por la selección de determinados patógenos, la que a su vez 
guvctƒ"fgvgtokpcfc"rqt"ncu"guvtcvgikcu"fg"rtqÞnczku0

La rapidez del diagnóstico etiológico y el 
tratamiento mejora el pronóstico

Se demostró la reducción de la mortalidad en neutropénicos 
con bacteriemia y otras infecciones graves cuando los trata-
mientos empíricos y dirigidos fueron precoces y apropiados. 
Es por ello que la evaluación inicial y secuencial debe ser 
exhaustiva y rápida. La neutropenia febril debe ser conside-
rada una emergencia infectológica y el tratamiento empíri-
co inicial (TEI) debe iniciarse inmediatamente luego de la 
evaluación inicial, no debe demorarse más de 1 hora10.

Gxcnwcek„p"kpkekcn"fg"rcekgpvgu"pgwvtqrfipkequ"
febriles

En la evaluación inicial de todo paciente neutropénico fe-
bril se valorará el riesgo individual de desarrollar complica-
ciones y la mortalidad debida a infección. 

Se realizará un examen físico minucioso y diario, buscan-
do los sitios potenciales de infección (catéter venoso cen-
tral [CVC], piel y partes blandas —incluyendo uñas y lecho 
subungueal—, área perineal y perianal, aparato respirato-

3. Abordaje clínico y diagnóstico microbiológico

Daniela C. D’Alessandro
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rio, fauces, encías, faringe, puntos sinusales y abdomen) e 
kpvgpvcpfq"kfgpvkÞect"gn"hqeq"en‡pkeq"{"nqu"oketqqticpkuoqu"
causales22.

En la anamnesis se buscará jerarquizar los factores men-
cionados en los puntos 1 y 2 de estas consideraciones bási-
cas.

La rutina de laboratorio debe incluir un hemograma con 
recuento diferencial de glóbulos blancos, recuento de pla-
quetas, electrolitos, bilirrubina, enzimas hepáticas, urea y 
creatinina. Las mediciones de la saturación de oxígeno y del 
estado ácido-base se realizarán si fuese clínicamente nece-
sario. Los estudios de laboratorio deberán repetirse al me-
nos cada 48-72 h mientras el paciente se encuentra bajo 
tratamiento antibiótico11,22.

Evaluación microbiológica

La toma de muestras para microbiología debe realizarse sin 
demoras durante el examen clínico o inmediatamente luego 
de completarlo, a efectos de comenzar precozmente con el 
TEI. 

Es indispensable para llegar al diagnóstico certero reali-
zar de manera correcta la recolección, el transporte y la 
conservación de las muestras hasta su procesamiento en el 
laboratorio de microbiología. En función del microorganis-
mo hacia donde se dirige la sospecha y el material de que 
se trate, se seleccionará la técnica que se utilizará4.

Nc"kfgpvkÞecek„p"fgn"cigpvg"ecwucn"gp"gn"ogpqt"vkgorq"
posible permitirá ajustar la terapia inicial.

Para los estudios bacteriológicos, el método de elección 
es el cultivo en medios adecuados bajo las condiciones de 
incubación apropiadas, lo que permitirá el aislamiento y la 
kfgpvkÞecek„p"hgpqv‡rkec."cn"kiwcn"swg"gn"guvwfkq"fg"nc"ugpuk-
bilidad a los antibióticos. 

El tiempo promedio desde la toma de la muestra hasta el 
informe del antibiograma se estima entre 48 y 72 horas, y 
depende de los requerimientos nutricionales y la velocidad 
de crecimiento bacteriano. No obstante, a partir de un exa-
men directo del material original o de los caldos de hemo-
cultivo (HC) (coloración de Gram o examen en fresco), en 
muchos casos puede obtenerse información valiosa como 
para poder orientar la antibioticoterapia inicial.

En la última década comenzaron a utilizarse numerosos 
kpuvtwogpvqu" swg" rgtokvgp" tgcnk¦ct" nc" kfgpvkÞecek„p" fg"
dcevgtkcu"{"ngxcfwtcu"gp"vkgorqu"ukipkÞecvkxcogpvg"ogpq-
res, entre ellos cabe mencionar Vitek 2 Compact (bioMé-
rieux, Marcy l´Etoile, Francia), MicroScan (MicroScan Sys-
vgou0" KPE0."Tgpvqp."GG0WW0+"{"Rjqgpkz"*Dgevqp"Fkemkpuqp."
Htcpmnkp"Ncmgu."GG0WW0+0"Guvqu"kpuvtwogpvqu"tgcnk¦cp"guvw-
fkqu"fg"kfgpvkÞecek„p"{"ugpukdknkfcf"c"rctvkt"fg"wp"ewnvkxq"
monomicrobiano, obteniéndose los resultados en 6 a 18 ho-
ras.

En los últimos años se han publicado numerosos trabajos 
en los que se utilizó la espectrometría de masas (MALDI-
VQH+"rctc"nc"kfgpvkÞecek„p"fg"dcevgtkcu"{"ngxcfwtcu0"Guvc"gu"
una opción rápida que se puede emplear a partir de las co-
lonias aisladas en cultivos o del sedimento de una alícuota 
centrifugada de un caldo de hemocultivo positivo. Además 
es un método económico y tiene excelente correlación 
cuando se lo compara con los resultados obtenidos por mé-

todos moleculares13,21,23. En la Argentina esta técnica ha co-
menzado a ser utilizada recientemente. 

A nivel global se encuentra en fase de investigación su 
utilidad para detectar patrones, resistencia, factores de vi-
rulencia y producción de toxinas5.

Fgvgeek„p"{"cornkÞecek„p"fg"ƒekfqu"pwengkequ" 
en muestras de sangre entera, de las botellas  
de hemocultivo y de otras muestras biológicas

Debido a las limitaciones de los métodos fenotípicos y las 
fkÞewnvcfgu"swg"ug"rtgugpvcp"eqp"dcevgtkcu"fg"fkh‡ekn"fguc-
rrollo, los métodos moleculares aparecen como comple-
mentarios e incluso de referencia. Los ensayos basados en 
la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) que están di-
rigidos a detectar patógenos fúngicos o bacterianos lo ha-
egp"c" vtcxfiu"fg" nc" cornkÞecek„p"fg" ncu" tgikqpgu"38U." 45U"
ARNr, 28S ARNr y gen ITS presentes en bacterias y hongos. 
En la taxonomía bacteriana, el análisis de la secuencia ge-
nética del ARNr 16S es la herramienta más utilizada. La PCR 
también se utiliza para la detección de SARM, de genes 
vanA y vanB y de Enquvtkfkwo" fkÇekng, entre otros, en 
muestras clínicas como hemocultivos e hisopados. En térmi-
nos de tiempo mejoran la detección, en horas o días, pero 
nc" oc{qt‡c" fg" ncu" xgegu" rtgugpvcp" fkÞewnvcfgu" vfiepkecu."
como la utilización de métodos no estandarizados de ex-
tracción del ácido nucleico, la detección de especies poten-
ekcnogpvg"eqpukfgtcfcu"eqpvcokpcpvgu"eqoq"guvcÞnqeqequ"
eqciwncuc" pgicvkxqu" *GEP+" q" nc" hcnvc" fg" kfgpvkÞecek„p" fg"
otras bacterias u hongos no comprendidos en el equipo de 
detección7.

Algunos estudios parecerían demostrar alguna utilidad 
(siempre en combinación con HC) en la detección de hon-
iqu."uqdtg"vqfq"gp"ecuqu"fg"Þgdtg"rgtukuvgpvg"{"uqurgejc"fg"
IFI. El Multiplex Real-Time Light Cycler SeptiFast System 
(Roche) y la plataforma de Multiplex Tandem PCR (MT-PCR 
U{uvgo"CwuFkcipquvkeu+"jcp"fgoquvtcfq"oglqtct"nc"kfgpvkÞ-
cación de Candida spp. y de Aspergillus spp. respecto de los 
HC en pacientes con neutropenia febril. Además, estos  
métodos disminuyen el tiempo de detección de 24 h a  
2,2 días7,16.

La PCR en tiempo real para el diagnóstico y seguimiento 
de IFI es una técnica aún no validada que se encuentran en 
fase experimental, con resultados promisorios9.

A pesar de que algunos resultados parecen alentadores, 
ningún estudio controlado y aleatorizado ha demostrado ser 
capaz de mejorar la evolución y el pronóstico de los pacien-
tes con neutropenia febril y no sustituyen al método de re-
ferencia, que continúan siendo los HC7. 

Se recomienda realizar los estudios que se mencionan a 
continuación.

Muestras de sangre 

Jgoqewnvkxqu"{"ewnvkxqu"vtcpuecvfivgt
Se recomienda tomar HC de una vena periférica y simultá-
neamente, si el paciente tuviera colocado un CVC, HC a 
través de cada lumen del catéter (set de HC = HC periférico 
+ HC transcatéter). La extracción se debe realizar con téc-
nica aséptica, utilizando para la antisepsia de la piel alco-
hol al 70 % y luego solución de clorhexidina, para evitar la 
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contaminación por bacterias que colonizan la piel y pueden 
conducir a un diagnóstico erróneo.

El volumen de sangre es crucial para diagnosticar infec-
ciones del torrente sanguíneo y las botellas de los sistemas 
automatizados pueden contener un volumen de hasta  
10 ml. Para mejorar el rendimiento en pacientes adultos, se 
recomienda la toma de tres sets en lugar de dos, ya que 
se incrementa el rédito diagnóstico de un 80-90 % a un 96-99 % 
de obtener al microorganismo causal2,8. En pacientes pediá-
tricos, el volumen de sangre dependerá del peso corporal.

Se ha especulado con la alternativa de la extracción úni-
camente de HC transcatéter en casos en los que la extrac-
ek„p"fg"itcpfgu"xqn¿ogpgu"fg"ucpitg"tguwnvc"fkÞewnvquc0"Uk"
bien es una estrategia posible en esos casos problemáticos, 
no debería ser una práctica habitual, ya que no permitirá 
descartar la infección asociada a catéter11 (IAC).

En los casos en que el catéter sea removible, se podrá 
arribar al diagnóstico de IAC mediante el cultivo simultáneo 
de la punta del catéter con un HC acompañante.

Si no se dispone de métodos automatizados y hubiera sos-
rgejc"fg"jqpiqu"Þncogpvququ."gp"gurgekcn"Fusarium spp., 
deberían solicitarse HC por lisis-centrifugación. El funda-
mento del método es lisar con saponina las células sanguí-
neas, lo que aumenta la recuperación de microorganismos 
intracelulares. Este método es útil no solo para la detección 
de fungemias, sino también de micobacteriemias, Bartone-
lla spp. y Brucella spp.

Con los equipos automatizados de HC se detecta desarro-
llo dentro de las 2 a 48 horas, lo cual depende del inóculo y 
de la velocidad de crecimiento del microorganismo. Para el 
diagnóstico bacteriológico se realizará la coloración de 
Gram y el subcultivo en los medios adecuados, y se obten-
ftƒ"gn"tguwnvcfq"Þpcn"fgn"cpvkdkqitcoc"gp"6:"jqtcu"cfkekqpc-
ngu0"Guvg"vkgorq"rwgfg"tgfwektug"ukipkÞecvkxcogpvg"tgcnk-
zando las pruebas de sensibilidad a los antibióticos 
directamente del frasco de HC, de acuerdo al tipo de micro-
organismos que se observen en la coloración de Gram26. Del 
mismo modo, se pueden realizar algunas pruebas bioquími-
cas directamente del frasco de HC, las que pueden permitir 
nc" kfgpvkÞecek„p"rtguwpvkxc" vgortcpc"fgn"oketqqticpkuoq"
(por ej.: coagulasa en 2 h). 

Los HC se repetirán siempre que exista recaída febril lue-
go de la defervescencia o se produzca un cambio clínico que 
haga sospechar un nuevo episodio de infección.

Antígeno aspergilar galactomanano (GM) (Platelia Roche 

en suero)

Este deberá formar parte de la evaluación inicial en aque-
nnqu"rcekgpvgu"fgÞpkfqu"eqoq"fg"cnvq"tkguiq"fg"fgucttqnnct"
IFI, con determinaciones dos veces por semana con el obje-
tivo de crear una curva que permita predecir y anticipar la 
infección fúngica y guiar al profesional en la toma de deci-
sión para el tratamiento adecuado.

Muestras de orina

Urocultivo 

A pesar de que los pacientes neutropénicos pueden presen-
tar sedimentos urinarios sin leucocituria14,22, la ausencia de 
factores de riesgo o síntomas urinarios en este grupo hacen 
que la bacteriuria sea un evento inusual12. 

El urocultivo se solicitará solo ante la presencia de sínto-
mas urinarios, sedimento urinario anormal o cuando el pa-
ciente tuviera colocados dispositivos urinarios11 (sonda vesi-
cal, talla vesical, catéter doble J). 

Antígeno urinario de neumococo

No se ha documentado la utilidad de esta determinación en 
huéspedes neutropénicos febriles. Esto se fundamenta en 
su prolongada eliminación urinaria y la posibilidad de seguir 
detectándolo luego de 1 mes hasta en un 52 % de las veces 
y luego de 4 meses, en porcentajes menores1.

La detección de GM

Aun si se sospecha el compromiso urinario por el hongo, no 
aporta nada adicional con respecto a la detección en sue-
ro7.

Materia fecal

Fgvgtokpcek„p"fg"vqzkpcu"fg"Enquvtkfkwo"fkÇekng
Si el paciente se presentara con diarrea o dolor abdomi-
nal11,22.

Parasitológico seriado

Si hubiera riesgo de parasitosis endémicas (procedencia de 
área endémica o reciente viaje con exposición real).

Coprocultivo

El cultivo de patógenos bacterianos comunes tiene escaso 
valor, por lo que su utilidad es limitada. No obstante, en 
casos de diarrea persistente es importante descartar Sal-
monella spp. y Campylobacter spp., que pueden producir 
bacteriemias en este tipo de pacientes.

Piel

Se realizará punción, punch"dk„rukequ"q"guectkÞecek„p."ug-
gún corresponda, de las lesiones cutáneas sospechosas o 
nuevas para estudio microbiológico de gérmenes comunes, 
micobacterias y hongos, como así también para examen ci-
tológico.

Líquido cefalorraquídeo (LCR)

Se realizará solamente ante la sospecha de meningitis.
La detección de GM, aun si se sospecha compromiso de 

sistema nervioso central (SNC) por el hongo, no aporta nada 
adicional con respecto a la detección en suero7.

Muestras respiratorias

Hisopado de fauces

Si hubiera odinofagia.

Esputos

Si el paciente presentara tos productiva. Podrán ser de 
utilidad si se consigue obtener muestras representativas. Se 
jerarquizará el aislamiento de un patógeno único (monomi-
crobiano) y siempre deberá ser correlacionado con el cua-
dro clínico. También pueden aportar datos epidemiológicos 
acerca de colonizaciones.
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Hisopado nasofaríngeo con panel para virus respiratorios

Human respiratory syncytial virus (RSV), Jwocp"kpàwgp¦c-
virus A and B, Jwocp"rctckpàwgp¦cxktwu (HPIV 1, 2 y 3), 
Human adenovirus" {" RET" rctc" xktwu" kpàwgp¦c"C" J3P3." uk"
presentaran síntomas de infección respiratoria aguda.

Lavado broncoalveolar (LBA)

Ug"tgeqokgpfc"cpvg"nc"rtgugpekc"fg"kpÞnvtcfqu"rwnoqpctgu"
(IP) en escenarios donde la etiología no sea predecible: IP 
sin respuesta al TEI o IP nuevos que aparecen intra-TEI,  
IP difusos o nodulares, IP en pacientes con neutropenias o 
internaciones prolongadas; también frente a aquellos pa-
cientes que recibieron tratamientos con corticoides en al-
tas dosis o terapias antilinfocitarias, y cuando se sospeche 
la presencia de microorganismos multirresistentes11. 

Gn"NDC"oglqtc"nc"fgvgeek„p"fg"oketqqticpkuoqu"pq"kfgp-
vkÞecfqu"rqt"qvtqu"ofivqfqu"gp"wp"45"c"49"'"fg"ncu"xgegu"g"
kpfweg"c"oqfkÞecekqpgu"gp"ncu"fgekukqpgu"vgtcrfiwvkecu"gp-
tre el 38,4 y el 55 % de las veces, posibilitando un trata-
miento dirigido que redunda en disminución de la mortali-
dad con escasas complicaciones20,25.

Ncu"owguvtcu"qdvgpkfcu"fg"NDC"ug"rwgfgp"rtqeguct"rctc"
fgvgeek„p"fg"xktwu"tgurktcvqtkqu"rqt"kpowpqàwqtguegpekc"q"
RET"{"rctc"kfgpvkÞecek„p"fg"IO"rctc"fkcip„uvkeq"fg"KHK"rwn-
monar. En este caso, se ha visto que utilizando valores de 
rwpvq"fg"eqtvg"uwrgtkqtgu"ug"qdvkgpg"oglqt‡c"gp"nc"gurgekÞ-
cidad y el valor predictivo positivo, conservando una buena 
sensibilidad17-19. (Véase Métodos diagnósticos micológicos 
clásicos, detección de antígenos y ácidos nucleicos).

Octecfqtgu"ufitkequ"fg"kpàcocek„p/dkqoctecfqtgu<"
rtqecnekvqpkpc/kpvgtngwswkpcu"8/:"{"rtqvg‡pc"E"
reactiva

Numerosos estudios buscaron demostrar la utilidad de estos 
marcadores en la evaluación del paciente neutropénico fe-
dtkn"eqp"eƒpegt0"Uw"pcvwtcng¦c"pq"gurge‡Þec."nqu"fkhgtgpvgu"
puntos de corte utilizados en los distintos estudios y la con-
troversia que existe acerca de la capacidad de producción 
fg"guvqu"octecfqtgu"fg"kpàcocek„p"fwtcpvg"nqu"grkuqfkqu"fg"
neutropenia, fundamentalmente de la procalcitonina (PCT), 
hacen que los resultados sean inconsistentes para ser reco-
mendados como parte de la evaluación de los pacientes con 
neutropenia febril. No deberían usarse de rutina ni guiar 
decisiones terapéuticas7,11,15,24.
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Principios generales

Gp"gn"rcekgpvg"pgwvtqrfipkeq."ncu"kphgeekqpgu"ug"encukÞecp"gp"
tres categorías: microbiológicamente documentadas (20-30 %), 
en‡pkecogpvg"fqewogpvcfcu"*52/72"'+"{"Þgdtg"fg"qtkigp"fgu-
conocido (30-40 %). Dado que en estos pacientes la mayoría 
de las infecciones cursan con cultivos negativos y sin síntomas 
orientadores de foco, es importante recurrir a las imágenes 
para aumentar la sensibilidad diagnóstica y poder adaptar 
precozmente el tratamiento. Las imágenes son particular-
mente útiles para el diagnóstico de enteritis neutropénica 
(EN), neumonía, sinusitis y micosis crónicas diseminadas.

Gpvgtkvku"pgwvtqrfipkec

La EN es una infección necrotizante transmural del intesti-
no. Puede progresar a peritonitis, fístulas, perforación y 
ugruku0"Ug"rtgugpvc"eqp"Þgdtg."fqnqt"cdfqokpcn"*nqecnk¦cfq"
o difuso) y diarrea o vómitos. Los hallazgos en la tomografía 
computarizada (TC) o en la ecografía abdominal compati-
bles con EN incluyen obstrucción intestinal, masa en fosa 
ilíaca derecha, distensión difusa de asas, presencia de per-
foración intestinal, a veces con neumoperitoneo o neuma-
tosis intestinal; cambios seudopolipoideos en la región ce-
cal, líquido libre pericólico o edema en la pared intestinal3.

Radiografía de abdomen

Vkgpg" dclc" ugpukdknkfcf" {" gurgekÞekfcf0" Qecukqpcnogpvg"
puede orientar al diagnóstico de EN al observarse neumato-
sis intestinal o la complicación de neumoperitoneo5.

Ecografía de abdomen

Es el método inicial para abordar el estudio del abdomen 
del paciente inmunodeprimido con dolor abdominal, ya que 
es un método ampliamente disponible, inocuo y fácil de 
realizar, incluso al lado de la cama del paciente. Puede de-
tectar engrosamiento de la mucosa (ecogénico y asimétri-
co), engrosamiento de la pared colónica, con presencia de 
diferentes ecogenicidades por edema, necrosis o hemorra-
gia y ascitis, con alta sensibilidad. No obstante, puede ser 
limitada para caracterizar dicho engrosamiento y valorar 
complicaciones como isquemia o neumatosis. También cabe 
destacar que factores propios del paciente (obesidad) o de 
su patología (íleo) pueden conspirar contra una óptima eva-
luación. Las mejoras tecnológicas de los equipos y el au-
mento de la experiencia del operador en cuanto a su uso 
han llevado a que hoy la ecografía transabdominal sea útil 
gp" ewcnswkgt" rtqeguq" kpàcocvqtkq" fgn" kpvguvkpq." cn" rqfgt"
gxcnwct"ocpkhguvcekqpgu"fg"rtqeguqu"kpàcocvqtkqu" kpvguvk-
nales de enfermedades tales como EN, además de enferme-
dad de Crohn, colitis ulcerosa y tuberculosis6.

Tomografía de abdomen

La TC es el método ideal, ya que permite una rápida evalua-
ción global, incluyendo parénquimas sólidos, vísceras hue-
cas, cavidades (peritoneo, pleura) e incluso estructuras 
musculoesqueléticas. Detecta con precisión engrosamiento 
de la pared intestinal y determina su localización. Detecta 
complicaciones como neumoperitoneo, neumatosis o mega-
colon tóxico, y también, sobre la base de sus características 
{"jcnnc¦iqu"cuqekcfqu."uwikgtg"gn"fkcip„uvkeq"gurge‡Þeq"gp"
determinadas situaciones clínicas.

En una revisión de 76 pacientes neutropénicos con alte-
raciones intestinales en las que se empleó la TC, se estudia-
ron las etiologías y el patrón de presentación según aque-
llas. La EN fue la patología más frecuente, seguida de colitis 
por Enquvtkfkwo"fkÇekng, enfermedad injerto contra hués-
ped crónica (EICH), enfermedad por citomegalovirus e is-
quemia. La EN se caracterizó por tener un engrosamiento 
promedio de la pared pared intestinal de 7 mm (rango: 4- 
15 mm), mayor que el observado en la EICH intestinal (pro-
medio: 5 mm, rango: 3-7 mm) y menor que el observado en 
la colitis por E0"fkÇekng (promedio: 12 mm, rango: 8-20 mm). 

La neumatosis se vio solamente en EN y en isquemia. Las 
lesiones nodulares en la pared intestinal fueron más comu-
nes en colitis por E0"fkÇekng"y en el único caso de citome-
galovirus, y el refuerzo de la mucosa luego de la administra-
ción de contraste y la dilatación del intestino fue más 
común en la EICH. La EN y la EICH pueden afectar a cual-
quier parte del intestino, mientras que la colitis por  
E0"fkÇekng afecta solamente al colon13.

Neumonía y sinusitis

El tratamiento temprano de la infección fúngica invasiva 
(IFI), especialmente en neumonía y sinusitis, se asocia a una 
disminución de la mortalidad. Por esto es muy importante la 
detección precoz de neumonía en el paciente neutropénico. 

Tcfkqitch‡c"fg"v„tcz

Es un método rápido, accesible, de bajo costo, pero de uti-
lidad limitada en el paciente neutropénico. La radiografía 
(Rx) de tórax digital en decúbito dorsal tiene una sensibili-
dad para la detección temprana de neumonía en pacientes 
neutropénicos que va del 46 % (Rx inicial) al 61 % (Rx poste-
rior), con un valor predictivo negativo (VPN) de la Rx inicial 
y de la Rx posterior del 68 % y 73 %, respectivamente18. Es 
fgekt"swg"rqt"uw"dclc"ugpukdknkfcf."pq"gu"uwÞekgpvg"rctc"nc"
detección temprana de neumonía, y por su bajo VPN, no es 
uwÞekgpvg"rctc"uw"gzenwuk„p0"Nc"dclc"ugpukdknkfcf"fg"nc"Tz"fg"
v„tcz"ug"rqpg"fg"ocpkÞguvq"vcodkfip"gp"wp"guvwfkq"gp"gn"swg"
de 188 Rx de tórax normales correspondientes a 112 pacien-
vgu" pgwvtqrfipkequ" *35413::" gtcp" htgpvg" {" rgtÞn+." gn" 82"'"

4. Rol de los estudios de diagnóstico por imágenes

Santiago Rossi y María Cecilia Dignani
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rtgugpvcdcp"kpÞnvtcfqu"gp"nc"VE"fg"cnvc"tguqnwek„p9 (TCAR). 
Teniendo en cuenta lo mencionado, y la elevada necesidad 
de detectar o descartar la neumonía de forma temprana, 
algunos autores recomiendan que en el paciente neutropé-
nico febril con más de 48 h se realice Rx de tórax y, en caso 
de que sea normal, se realice una TCAR10.

Teniendo en cuenta que en el primer episodio febril del 
paciente neutropénico, el riesgo de IFI es menor que en la 
Þgdtg"tgewttgpvg"q"Þgdtg"rgtukuvgpvg"*cswgnnc"swg"pq"tgu-
rqpfg"c"cpvkdk„vkequ"]CVD_"fg"cornkq"gurgevtq"rqt"oƒu"fg" 
4 días), nuestra comisión recomienda el mencionado algo-
ritmo (Rx inicial y si es negativa realizar TCAR) en casos de 
Þgdtg"rgtukuvgpvg"{"Þgdtg"tgewttgpvg."vgpkgpfq"gp"ewgpvc"
que también es válida la opción de realizar directamente la 
TCAR sin hacer la Rx de tórax, si la situación institucional lo 
permite.

Vqoqitch‡c"fg"v„tcz

La sensibilidad y el VPN de la TCAR para la detección de 
neumonía temprana en pacientes neutropénicos es del 87 % 
y 88 %, respectivamente, superando a la Rx de tórax9,10.

La TC de tórax está indicada en pacientes neutropénicos 
febriles con sospecha de IFI, esta disminuye el tiempo diag-
nóstico de 7 días a 2 días, y permite así el tratamiento anti-
fúngico temprano, con mejoría del pronóstico1. Las IFI, prin-
cipalmente la aspergilosis invasiva (AI), presentan pequeños 
o grandes nódulos o masas y signo de halo (nódulo o masa 
rodeado por opacidad en vidrio esmerilado) dado por necro-
sis coagulativa (nódulos rodeados de hemorragia alveolar). 
Vcodkfip"ug"rwgfg"qdugtxct"gn"Ñukipq"jkrqfgpuqÒ"fcfq"rqt"nc"
invasión de las estructuras vasculares por las hifas, que pro-
ducen infarto con formación de absceso central. 

El signo del halo reverso descrito inicialmente en pacien-
tes con neumonía organizativa criptogénica (vidrio esmeri-
lado rodeado por halo de mayor densidad) puede observar-
se también en pacientes inmunocomprometidos, tanto en AI 
como en mucormicosis4 (en esta última, además frecuente-
mente asociada a múltiples nódulos).

En la AI, el intervalo de tiempo entre los primeros hallaz-
iqu"vqoqitƒÞequ"fg"kphgeek„p"rwnoqpct"{"nc"crctkek„p"fgn"
signo hipodenso es 3 a 23 días (media: 7,8 días), mientras 
que el intervalo de tiempo que transcurre entre el signo 
hipodenso y la aparición de la cavitación, signo de aire cre-
ciente o disminución de la lesión es de 2 a 19 días11 (media: 
8,3 días). 

El seguimiento longitudinal de las lesiones pulmonares con 
TCAR en pacientes neutropénicos con AI muestra que el signo 
del halo está presente fundamentalmente al inicio de la in-
fección (en el 68 % de los casos al día 3), para ir desaparecien-
do más tarde (en el 19 %, al día 14). El signo de aire creciente 
es poco frecuente al inicio de la infección (8 %), y se hace más 
prevalente más tarde (63 % al día 14). En el mismo estudio, se 
observó que el volumen de las lesiones pulmonares en pacien-
tes que recibían tratamiento antifúngico aumenta cuatro ve-
ces en la primera semana y se mantenía estable en la segunda 
semana. Este comportamiento era el mismo, independiente-
mente del tipo de tratamiento antifúngico y en una población 
con 84 % de respuesta al tratamiento2.

Los pacientes con AI que inician el tratamiento antifúngi-
co en presencia del signo del halo (etapa temprana de la 

IFI) tienen mejor respuesta que aquellos que inician el tra-
tamiento cuando el signo del halo no está presente y tienen 
otro tipo de lesiones (etapa más tardía de la IFI) (52 % vs.  
29 %; p ≤ 0,001), y también tienen mejor supervivencia a los 
84 días7 (71 % vs. 53 %; p ≤ 0,01).

Los pacientes oncohematológicos que padecen una IFI 
pulmonar y se recuperan de la neutropenia pueden presen-
tar un fenómeno de reconstitución inmunológica, caracteri-
zado por el empeoramiento de la clínica respiratoria y la 
progresión de las imágenes pulmonares, con mejoría de los 
parámetros microbiológicos (por ej.: disminución del GM). 
Esta presentación ocurre, en general, dentro de los dos días 
de la recuperación de la neutropenia (rango: –8 a +15 días) 
y es importante reconocerla para evitar cambios de anti-
fúngicos y estudios diagnósticos innecesarios14.

Tguqpcpekc"pwengct"ocipfivkec"*TPO+"fg"rwno„p

La RNM de pulmón ha demostrado ser comparable a la TCAR 
gp"nc"fgvgeek„p"fg"kpÞnvtcfqu"gp"rcekgpvgu"pgwvtqrfipkequ0"
Este estudio podría considerarse en pacientes que necesi-
tan evitar la exposición a la radiación asociada a la TCAR15.

Radiografía y tomografía de senos paranasales

Nc" Tz" fg" ugpqu" rctcpcucngu" gu" rqeq" gurge‡Þec0" Nc"VE" fg"
senos paranasales es de utilidad en pacientes con sospecha 
de sinusitis fúngica. En estadios tempranos suele presentar-
ug"eqp"Þgdtg"rgtukuvgpvg"*70³"c"90³"f‡c"fg"CVD+"q"tgec‡fc"fg"
Þgdtg"kpvtcvtcokgpvq"CVD."eqpiguvk„p"pcucn."eghcngc."¿negtc"
necrótica en tabique nasal y dolor sinusal. Generalmente la 
sinusitis fúngica presenta progresión, con compromiso de 
las estructuras vecinas a los senos paranasales, destrucción 
ósea y compromiso de pares craneales o lesiones necróticas 
en paladar.

Candidiasis crónica diseminada (CCD)  
o micosis diseminada crónica

La ecografía es un buen método para la detección de lesio-
nes sólidas tipo microabscesos en vísceras. No requiere con-
traste endovenoso. Sin embargo, la detección de algunas 
lesiones puede resultar difícil como consecuencia de la ubi-
cación, el tamaño, el hábito del paciente o la presencia de 
gas intestinal. También es limitada para su caracterización, 
si bien los microabscesos producidos por Candida spp. pue-
den tener aspecto característico. En inmunocomprometi-
dos, los abscesos por hongos son muy pequeños, con imagen 
de bull eye o target. Estos hallazgos son similares a los de 
kpÞnvtcek„p"ngwefiokec"q"nkphqoc."Gphgtogfcf"fg"Icwejgt"q"
ucteqkfquku0" Rwgfgp" eqpÞtoctug" ogfkcpvg" dkqrukc" curktc-
ción dirigida por ecografía. 

En cuanto a la TC y la RNM, son excelentes métodos para 
detectar focos infecciosos en vísceras sólidas. La RNM tiene 
mayor sensibilidad16 y no emplea yodo. Incluso se puede 
realizar sin ningún tipo de contraste en pacientes con fun-
ción renal alterada. En una revisión de 22 pacientes con 
CCD, la RNM demostró tener sensibilidad del 100 %, especi-
Þekfcf"fgn";8"'."XRR":7"'"{"XRP"322"'0"Cfgoƒu" ug"rwfq"
observar un patrón de presentación en RNM que distingue 
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las infecciones agudas (menos de 2 semanas de evolución y 
tratamiento, imágenes menores de 1 cm, altamente inten-
sas en T2) de las subagudas (2 semanas a 3 meses de trata-
miento, imágenes menores de 1 cm levemente hiperinten-
sas en T1, con anillo perilesional hipointenso visto con 
gadolinio o sin este) y de las crónicas17 (más de 3 meses de 
tratamiento, lesiones de 1-3 cm irregulares, poligonales, 
que se ven con gadolinio, hipointensas y sin anillo perilesio-
nal).

La TC permite un estudio más rápido (importante en pa-
cientes debilitados y con escasa capacidad de colaborar) y 
más global, incluyéndose pulmones. Probablemente, el al-
iqtkvoq"fgdgt‡c"eqpukuvkt"gp"wpc"gxcnwcek„p"geqitƒÞec"ug-
guida por TC. La RNM quedaría como alternativa para resol-
ver casos problema o en pacientes con contraindicación al 
contraste yodado.

PET/TC

Nc"RGV1VE"vkgpg"nc"ecrcekfcf"fg"fgvgevct"rtqeguqu"kpàcoc-
torios (infecciosos y no infecciosos) y es ampliamente usada 
en oncohematología. Recientemente se evaluó su utilidad en 
Þgdtg" rgtukuvgpvg" fg" qtkigp" fgueqpqekfq" gp" 42" rcekgpvgu"
pgwvtqrfipkequ0"Nc"RGV1EV"fgvgev„"35136"ukvkqu"fg"kphgeek„p"
también detectados por métodos convencionales. Pero por 
otro lado, detectó 9 sitios adicionales, no detectados  
por métodos convencionales, por lo que tuvo un impacto 
clínico alto en 15 de 20 pacientes8 (75 %). Actualmente la 
RGV1VE"pq"vkgpg"wp"nwict"cornkcogpvg"tgeqogpfcfq"gp"gn"
manejo del paciente neutropénico febril, pero es importan-
te tenerlo en cuenta para casos difíciles, donde los métodos 
diagnóstico tradicionales no resultan concluyentes. 

Xctkqu"cwvqtgu"jcp"gxcnwcfq"nc"RGV1VE="gp"igpgtcn."ewcn-
swkgt"rtqeguq"kphgeekquq"rwgfg"fct"rqukvkxq"gp"nc"RGV1VE0"
Este estudio permite la localización precisa de la infección, 
lo que favorece luego una evaluación etiológica por méto-
dos convencionales. Hasta el momento no hay un punto de 
corte de standarized uptake value *UWX+"swg"rgtokvc"fkhg-
renciar proceso infeccioso de no infeccioso. Prima el crite-
tkq"en‡pkeq."{"cpvg"ukvwcekqpgu"fkh‡ekngu."ug"korqpg"nc"eqpÞt-
mación por métodos invasivos. 

Gn"wuq"fg"RGV1VE"gp"gn"fkcip„uvkeq"{"ugiwkokgpvq"fg"KHK"
se ha evaluado recientemente por primera vez en forma 
prospectiva12. Los resultados de dicho estudio sugieren que 
nc"RGV1VE"rqft‡c"ugt"gurgekcnogpvg"¿vkn"gp"gn"fkcip„uvkeq"{"
seguimiento de IFI cuando es importante diferenciar lesión 
residual versus secuelar, para tomar una decisión terapéuti-
ca. La TC y RNM detectan solamente anormalidades anató-
okecu."okgpvtcu"swg"nc"RGV1VE"fgvgevc"ecodkqu"ogvcd„nk-
equ1hwpekqpcngu." tgàglcpfq" cevkxkfcf" kpàcocvqtkc" egnwnct"
kpenwuq"cpvgu"fg"swg"ug"ocpkÞguvgp"ncu"cpqtocnkfcfgu"cpc-
tómicas en la TC o la RNM12. 

Es importante tener en cuenta que la indicación más im-
rqtvcpvg"rctc"uqnkekvct"wpc"RGV1VE"gu" nc"gxcnwcek„p"fg"nc"
enfermedad oncológica de base. Si un paciente debe reali-
¦ctug"wpc"RGV1VE"{."cn"okuoq"vkgorq."eqpuwnvc"rqt"wp"ewc-
ftq" fg" Þgdtg" fg" qtkigp" fgueqpqekfq." fgdgoqu" vgpgt" gp"
ewgpvc" swg" gn" tguwnvcfq" fg" nc" RGV1VE" *rgfkfq" rqt" ecwuc"
oncológica) nos puede dar información diagnóstica útil para 
gn"ewcftq"fg"Þgdtg"fg"qtkigp"fgueqpqekfq." nq"swg"kpenwuq"

puede resultar en un ahorro de tiempo y de estudios diag-
nósticos.
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Introducción

Los pacientes oncológicos son especialmente propensos a 
contraer infecciones virales, la morbimortalidad asociada  
a este fenómeno es una de las complicaciones más impor-
tantes. Dentro de los virus que más frecuentemente afec-
tan a este grupo de pacientes se encuentran los virus respi-
ratorios y algunos miembros de la familia de los herpesvirus, 
como el herpes simple (Human herpesvirus 1 and 2 [HHV-1 
y HHV-2]), varicela zóster (Human varicellovirus [HHV-3 o 
VZV]) y citomegalovirus (Cytomegalovirus [CMV]), y dentro 
de este género, el herpesvirus humano tipo 5 (Human her-
pervirus 5 [HHV-5]). Su diagnóstico es sumamente necesario 
para instaurar medidas preventivas y terapéuticas.

Para que resulte efectivo en términos de toma de decisión 
ofifkec."gn"fkcip„uvkeq"fgdg"ugt"tƒrkfq."ugpukdng"{"gurge‡Þeq."
y del menor costo posible. En este capítulo se describen los 
métodos de diagnóstico disponibles para estos virus, su utili-
dad diagnóstica y sus ventajas e inconvenientes.

Virus respiratorios

El diagnóstico de virus respiratorios se realiza básicamente 
mediante métodos directos que permiten detectar el virus 
infeccioso (aislamiento en cultivo), sus antígenos (inmu-
pqàwqtguegpekc."gp¦koqkpowpqgpuc{qu"q"gpuc{qu"tƒrkfqu+."
o su genoma (PCR o PCR en tiempo real [RT-PCR]). Los mé-
todos serológicos son de escaso valor para el diagnóstico de 
este tipo de infecciones3,5 (tabla 1).

Los virus más frecuentemente estudiados comprenden 
adenovirus ([Human adenovirus [HAdV]), virus sincicial res-
piratorio (Human respiratory syncytial virus ]TUX_+."kpàwgp-
¦c"C"{"D"{"xktwu"rctckpàwgp¦c"*Jwocp"rctckpàwgp¦c"xktwu 
]JRKX"3."4"{"5_+."{"nc"kpowpqàwqtguegpekc"*KH+"eqp"cpvkewgt-
pos monoclonales es el método de diagnóstico rápido más 
utilizado. Otros virus respiratorios que no son incluidos en 
el diagnóstico de rutina son los rinovirus, los coronavirus 
tradicionales (OC43 y 229E) y los enterovirus (Human pare-
chovirus y los coxsackievirus), ya que el diagnóstico rápido 
de estos virus es complicado y no se han desarrollado mono-
clonales adecuados para realizar detección directa de antí-
igpq"rqt"kpowpqàwqtguegpekc3,11,13.

El desarrollo y la aplicación de métodos moleculares a 
owguvtcu"tgurktcvqtkcu"jcp"rgtokvkfq"nc"kfgpvkÞecek„p"fg"pwg-
vos virus asociados a enfermedad respiratoria, además del 
diagnóstico rápido de los virus ya conocidos. Desde 2001, tras 
el descubrimiento del metaneumovirus humano (Human me-
tapneumovirus [HMPV]), se han descrito una serie de virus 
respiratorios pertenecientes a distintas familias virales, entre 
ellos se encuentran los coronavirus: CoV SARS (actualmente 
pq"ug"tgikuvtcp"ecuqu+."EqX"PN85"{"EqX"JMW3="nqu"rctxqxktwu."

dqecxktwu"*JDqX+"{"rctxqxktwu"6"*RCTX/6+."{"nqu"rqnkqocxktwu"MK"
*MKR"{X+"{"Yw11,13,21,23"*YwR{X+0"Fgufg"gn"c‚q"422;."vcodkfip"ug"
kpenw{g"gn"xktwu"kpàwgp¦c"C"J3P3"rcpffiokeq0

Cualquiera sea el método de diagnóstico que se utilice, 
la toma de muestra, su transporte y su almacenamiento 
hasta el momento de ser procesada son esenciales para al-
canzar un diagnóstico preciso.

Tipo de muestras

El éxito del diagnóstico de virus respiratorios depende de la 
edad del paciente, del tipo de muestra, del momento de 
recolección, del transporte y del almacenamiento5,18,21.

Es muy importante obtener las muestras tempranamente, 
en los primeros 5 días de enfermedad, lo óptimo es dentro de 
los 3 días desde el inicio de los síntomas, ya que el título  
de virus en secreciones disminuye posteriormente. En el caso de 
los niños, en los primeros días se detectan altos títulos de virus 
en el tracto aéreo superior. En los adultos, los títulos son me-
nores y es por eso que los métodos tradicionales aplicados al 
adulto presentan una menor sensibilidad que en los niños. El 
período de eliminación del virus es variable y depende del tipo 
fg"xktwu0"Gp"igpgtcn."rctc"gn"xktwu"kpàwgp¦c"ug"jc"guvkocfq"wp"
período de 7 días; para RSV, de 1 a 4 semanas; para adenovirus, 
desde días hasta meses; para rinovirus, de 7 a 10 días, y para 
PIV, de 1 a 3 semanas. Este período puede extenderse cuando 
se trata de pacientes inmunocomprometidos. Por ejemplo, en 
el caso de RSV se han detectado por períodos de 4 meses21.

Se pueden obtener diferentes muestras del tracto supe-
rior como aspirados nasofaríngeos (ANF) (pacientes interna-
dos), hisopados nasales y faríngeos combinados, hisopados 
pcuqhct‡pigqu"eqp"jkuqrqu"àgzkdngu"{"ncxcfqu"pcuqhct‡pigqu0

El ANF es la muestra de elección para pacientes pediátri-
cos hospitalizados, ya que contiene gran cantidad de célu-
las. El ANF se obtiene mediante la introducción por las fosas 
nasales de una sonda nasogástrica (K 30 o 33) conectada a 
un recipiente colector y por aspiración con una bomba de 
vacío. En casos graves que hagan necesario tomar muestras 
de tracto respiratorio inferior, se pueden obtener lavados 
broncoalveolares y aspirados traqueales5,21.

Si se solicita aislamiento en cultivo es indispensable que 
la muestra se coloque en medio de transporte para virus, 
para preservar adecuadamente la infectividad. Si se solicita 
detección de antígenos, la muestra se puede recolectar en 
uqnwek„p"Þukqn„ikec"q"gp"ogfkq"fg"vtcpurqtvg"rctc"xktwu5.

Todas las muestras para virus respiratorios deben conservarse 
a 4 ºC y enviarse rápidamente al laboratorio, preferentemente 
refrigeradas en hielo granizado o con enfriadores de uso domés-
tico para evitar la inactivación térmica del virus si el tiempo  
de transporte es mayor de una hora. Esto es especialmente im-
portante cuando el diagnóstico es por aislamiento5,18,21.

5. Diagnóstico de infecciones virales en pacientes oncológicos: 

virus respiratorios, herpes simple, varicela y citomegalovirus

Cristina Videla
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Ofivqfqu"fg"fkcip„uvkeq

Aislamiento en cultivo tradicional y rápido

Antes de la era molecular, al aislamiento viral en cultivo de 
células se lo consideraba como el método de referencia para 
el diagnóstico. Se deben utilizar diferentes tipos de líneas 
egnwnctgu" {" ofivqfqu" rctc" kfgpvkÞect" nc" ceek„p" ekvqrƒvkec"
(ACP) producto de la replicación viral, para abarcar el amplio 
espectro de virus respiratorios. Esto involucra laboratorios 
con infraestructura para cultivos celulares y personal entre-
nado. Los métodos de aislamiento incluyen el cultivo tradi-
cional en tubos o policubetas y el cultivo rápido5 (shell vial).

En el caso del cultivo tradicional, una vez observada la 
crctkek„p"fg"nc"CER."gu"pgeguctkq"kfgpvkÞect"cn"xktwu"eqp"cn-
iwpc"vfiepkec"gurge‡Þec."eqoq"nc"KH"eqp"cpvkewgtrqu"oqpq-
clonales. El tiempo requerido varía de acuerdo al virus y a 
su título en la muestra. Así, para obtener el resultado se 
tarda entre 2 y 14 días.

El cultivo rápido también implica el aislamiento del virus 
en cultivo celular, pero se incluye un paso de centrifugación 
de la muestra sobre el cultivo de células (crecidas en shell 
vials), con lo que se disminuye el período de aparición del 
CER0"Nc"kfgpvkÞecek„p"fg"nqu"cpv‡igpqu"xktcngu"gp"ncu"efinwncu"
se realiza también por IF. Esto permite un diagnóstico mu-
cho más rápido que el cultivo convencional, se obtiene un 
resultado en 2-3 días5,18.

Ofivqfqu"tƒrkfqu<"fgvgeek„p"fg"cpv‡igpqu

Kpowpqàwqtguegpekc

A partir de las muestras respiratorias se obtienen por cen-
trifugación las células descamadas del tracto respiratorio y 
se preparan improntas sobre portaobjetos, para su tinción 
por IF con anticuerpos monoclonales dirigidos contra los 

Tabla 1 Métodos de diagnóstico para virus respiratorios

Técnica Tiempo Virus Sensibilidad (%) Aplicación actual

Aislamiento en cultivo 
de células 

2-15 d Kpàwgp¦c."JCfX."JRKX."
RSV, HMPV

100a Obtención de cepas 
circulantes para 
vkrkÞecek„p"fg"xktwu"
kpàwgp¦c

Rhinovirus Menor sensibilidad por 
labilidad térmica

JDqX."JEqX."
Poliomavirus

Difícil cultivo

No cultivable

Detección antígeno por 
IF

2-4 h RSV 80-99b Detección rutina virus 
respiratorios: Panel 
respiratorio

Kpàwgp¦c"C 62, 83, 99-100 No detecta HPIV-4

Kpàwgp¦c"D 66, 83, 87

HAdH 51-58

HPIV 1,2, 3 63-72, 95

HMPV 60-63

Ensayos rápidos  
(en casete)

15-30 min Kpàwgp¦c"C 10-85b Útil para resultado 
rápido en período 
epidémico

Kpàwgp¦c"D 59-90

RSV

Técnicas de 
cornkÞecek„p"ƒekfqu"
nucleicos

Variable horas  
a 1-2 días

PCR-RT-PCR 
individuales o múltiples 
para los virus 
tradicionales y nuevos

90-100b Fgvgeek„p"fg"kpàwgp¦c"
A H1N1 2009

Para paneles negativos 
por IF

Virus nuevos

a Considerado tradicionalmente el gold standard.
b Comparado con el cultivo.
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distintos virus. La IF es el método de elección para el diag-
nóstico de muchos virus respiratorios. El fundamento del 
método es detectar los antígenos virales dentro de las célu-
las epiteliales presentes en la muestra. Por ello es de fun-
damental importancia la correcta obtención de la muestra, 
ya que si esta no contiene células será inadecuada y el diag-
nóstico será falsamente negativo. Las técnicas empleadas 
pueden ser IF directa, cuando se utilizan anticuerpos mono-
enqpcngu"gurge‡Þequ"rctc"ecfc"xktwu"octecfqu"eqp"àwqtgu-
ceína, o indirecta, cuando se emplea un monoclonal especí-
Þeq" pq" octecfq" {." gp" wp" ugiwpfq" rcuq." wp" cpvkewgtrq"
anti-ratón (los monoclonales se preparan en ratón) marcado 
eqp"àwqtgueg‡pc0

Los virus que se estudian por esta técnica son RSV, in-
àwgp¦c"C."kpàwgp¦c"D."cfgpqxktwu."JRKX"3."4"{"5"{"JORX0"Nc"
sensibilidad de esta técnica con respecto al cultivo varía de 
acuerdo al virus. Para el caso del RSV, es más sensible la IF 
que el cultivo por la extrema labilidad que tiene este virus. 
El RSV se inactiva rápidamente en las muestras que no son 
refrigeradas y no se inoculan en cultivo inmediatamente 
luego de extraídas. El caso del adenovirus es lo opuesto, la 
sensibilidad de la IF es bastante pobre, alrededor del 50- 
60 %. En la tabla 1 se señalan datos de sensibilidad de esta 
técnica para los diferentes virus1,9,15,18.

Enzimoinmunoensayos (EIA)

Existen numerosos EIA disponibles comercialmente para la 
detección de virus respiratorios. Estos métodos permiten 
fgvgevct"cpv‡igpq"hwgtc"q"fgpvtq"fg"ncu"efinwncu0"Wpc"fg"uwu"
ventajas es que no requieren tanta especialización por par-
te del operador como las técnicas de IF. Otra ventaja es  
que pueden adaptarse a equipos semiautomatizados, los que 
permiten un procesamiento rápido de un gran número de 
muestras. 

La mayor desventaja de los EIA en relación con la IF es 
que no es posible evaluar la calidad de la muestra. Por lo 
tanto, si esta carece de células por obtención defectuosa, 
el resultado podrá ser falsamente negativo5,18.

Ensayos rápidos (inmunocromatografía)

Existen en el mercado numerosos formatos de este tipo de 
ensayo. Son ensayos individuales, muy sencillos y rápidos, 
que proveen un resultado en 15-20 minutos y están diseña-
dos para que el médico lo pueda realizar hasta en el consul-
vqtkq0"Guvƒp"tguvtkpikfqu"cn"fkcip„uvkeq"fg" kpàwgp¦c"C." kp-
àwgp¦c" D" {" TUX0" Uw" wuq" guvƒ" nkokvcfq" c" rgt‡qfqu" fg" cnvc"
circulación viral debido a que tienen una sensibilidad muy 
xctkcdng="rctc"kpàwgp¦c"ug"jcp"rwdnkecfq"ugpukdknkfcfgu"swg"
van del 10 % al 85 %, y para RSV del 59 % al 98 %, con una 
gurgekÞecf"cnvc21.

Rctc"pqodtct" cniwpqu"glgornqu<"DF Directigen RSV, Di-
tgevkigp"Kpàwgp¦c"C"{"D."Ncvgtcn"Hnqy"Ogtkfkcp"Koowpqectf"
UVCV"TUX."DF"TUX"G¥."Dkpcz"TUX."Vjgtoq"Dkquvct"TUX." Hnw"
QKC."Swkemxwg"Kpàwgp¦c"Vguv5,21.

Ofivqfqu"oqngewnctgu

La incorporación de los métodos moleculares para detectar 
virus respiratorios ha cambiado drásticamente el diagnóstico 

de las infecciones respiratorias virales. Los métodos tradicio-
nales de detección, que incluyen ensayos rápidos, detección 
de antígeno por IF y cultivo viral, si bien son herramientas 
efectivas para el diagnóstico, presentan una sensibilidad in-
hgtkqt" c" ncu" vfiepkecu" fg" cornkÞecek„p" fg" ƒekfqu" pwengkequ."
además de estar limitadas a los virus respiratorios tradiciona-
ngu"*TUX."JCfX."kpàwgp¦c"C"{"D"{"JRKX"3."4"{"5+0

Hay virus que se detectan casi exclusivamente por ensa-
yos moleculares, estos son los llamados “nuevos virus respi-
tcvqtkquÒ"{"cniwpqu"pq"pwgxqu."rgtq"swg"uw"fgvgeek„p"pq"gu"
posible por métodos tradicionales, ya que no crecen en cul-
tivo o no existen anticuerpos monoclonales para su detec-
ción. Entre ellos se incluyen los coronavirus (229E, OC43, 
PN85"{"JMW3+."gn"RKX"vkrq"6."gn"tkpqxktwu"{"gn"JDqX3,9,17,21,23.

Para los virus tradicionales hay desarrolladas diferentes 
PCR, RT-PCR directas y PCR en tiempo real, tanto artesana-
les como comerciales. Recién a partir de 2009, con el adve-
pkokgpvq"fg"nc"kpàwgp¦c"rcpffiokec."swg"octe„"nc"pgeguk-
dad de la detección de virus respiratorios por técnicas 
oqngewnctgu."ug"kpeqtrqt„"nc"fgvgeek„p"fg"kpàwgp¦c"C"g"kp-
àwgp¦c"C"J3P3"*422;+"rqt"guvc"ogvqfqnqi‡c"gp"nqu"ncdqtcvq-
rios de diagnóstico, como una determinación de rutina.

Los primeros estudios de comparación de técnicas de am-
rnkÞecek„p" eqp" nqu" ofivqfqu" enƒukequ" fgvgtokpctqp" swg" gn"
incremento de la sensibilidad de estas técnicas frente al 
ewnvkxq" {1q" nc" fgvgeek„p" fktgevc" rqt" KH" xct‡c" fg" cewgtfq" 
al virus. Por ejemplo, para el RSV aumenta un 7 %, para in-
àwgp¦c"C"wp"35"'."rctc"JCfX"wp"98"'."JRKX/3"wp"86"'."rctc"
HPIV-2 un 89 %, y para HPIV-3 un 30 %. El porcentaje de virus 
detectados pasa de un 30 % al 60 %16,21,25.

Guvwfkqu"tgcnk¦cfqu"gp"422;"gp"GG0WW0"fwtcpvg"nc"rcpfg-
mia hallaron una prevalencia del 20 % para al menos un vi-
rus respiratorio cuando se utilizaron ensayos rápidos (de-
tectan solo 3 virus), del 20 % por IF (detecta 8 virus), del  
35 % por cultivo rápido y del 63 % por métodos moleculares13 
(incluidos 15 virus).

Se han desarrollado PCR múltiples que permiten detectar 
diferentes especies virales, virus tradicionales y nuevos al 
mismo tiempo, con diferentes plataformas de detección.

Como ejemplos de ensayos moleculares múltiples comer-
ciales que detectan los diferentes amplicones con mi-
croarrays podemos nombrar Hexaplex (Prodesse Inc.), que 
detecta los 7 virus clásicos; ID Tag RVP (Respiratory virus 
Panel) Kit (Luminex), que detecta 20 virus con microarrays 
en microesferas en fase líquida; Pro Flu + assay (Prodesse 
Kpe0+."swg"fgvgevc"kpàwgp¦c"C"{"D."TUX"C"{"D="TguRngzKK"cuuc{"
*Skcigp+."swg"fgvgevc"kpàwgp¦c"C1D."RKX"3141516."TUX/C1D."
HMPV, rhinovirus, coxsackievirus, echovirus, SARS; NGEN 
(TM) RVA ASR (Nanogen), que detecta seis virus clásicos; 
INFINITI RVP automatizado (Autogenomics); CLART® Pneu-
oqXkt"*Igpqokec."dkqOfltkgwz+."39"xktwu"*kpàwgp¦c"C."D"{"E."
JRKX"3/6."TUX"C."TUX"D."tjkpqxktwu."JCfX."gejqxktwu"jwoc-
pq."JDqX."EqX"44;."JORX"C"{"D+."{"nc"nkuvc"ug"kpetgogpvc"c‚q"
a año. El panel respiratorio ID Tag RVP de Luminex fue apro-
bado por la FDA para el diagnóstico de 20 virus respirato-
rios. Se observó que detecta un 42 % más virus que el culti-
vo y la detección de antígeno por IF, y presenta una 
ugpukdknkfcf"inqdcn"fgn";:.7"'"{"gurgekÞekfcf"fgn";8"'9,20.

En la actualidad, no se discute la alta sensibilidad del 
diagnóstico molecular frente a la IF o inclusive frente al 
cultivo, tanto es así que se propone a este método como el 
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nuevo método de referencia para el diagnóstico de virus 
respiratorios18 (tabla 1).

Pero aún quedan algunas preguntas por contestar cuando 
se detecta un virus con técnicas moleculares: ¿cuál es el 
ukipkÞecfq"en‡pkeq"fg"wp"tguwnvcfq"rqukvkxq"rqt"guvc"ogvqfq-
nqi‡cA" ½guvƒ"gn"rcekgpvg" tgcnogpvg" kphgevcfqA" ½guvƒ" gnkok-
pcpfq"xktwu"xkcdngA"

La detección del ácido nucleico no asegura que el virus 
sea infeccioso, para determinar este aspecto son necesarios 
estudios comparativos a lo largo del tiempo con PCR y cul-
tivo. La otra cuestión es la detección de infecciones múlti-
ples con dos o más virus que se detectan con la aplicación 
de los nuevos métodos moleculares; la pregunta en ese caso 
es si el paciente está realmente infectado con un virus o 
con más, y si todos estos virus se pueden trasmitir13.

Finalmente, la incorporación de la biología molecular al 
diagnóstico de rutina de virus respiratorios permitirá au-
mentar la detección de los virus tradicionales y expandir el 
diagnóstico a los nuevos virus, especialmente en pacientes 
adultos, donde las técnicas rápidas presentan baja sensibi-
lidad. Hasta que esto se pueda implementar en nuestro 
país, el diagnóstico directo por IF y la aplicación en los ca-
sos negativos de PCR o PCR en tiempo real de los virus indi-
xkfwcngu"oƒu"htgewgpvgu."eqoq"TUX"g" kpàwgp¦c."ugt‡c"wpc"
muy importante alternativa, especialmente en el caso de 
pacientes inmunocomprometidos.

Familia Herpesviridae

Herpes simple 1 y 2 (Human herpesvirus 1 and 2 
]JJX/3"{"JJX/4_+

El diagnóstico de HHV-1 y HHV-2 (tabla 2) puede realizarse 
en forma directa mediante el aislamiento del virus en culti-
vo de células, o por la detección de antígeno viral o la am-
rnkÞecek„p" fgn" ƒekfq" pwengkeq0" Qvtc" hqtoc" fg" tgcnk¦ct" gn"
diagnóstico es por serología, esto último está indicado en 
ciertos casos, como en la determinación del estado inmune 
pretrasplante, en la mujer embarazada y para el diagnósti-
co de infección en casos dudosos por otros métodos.

Tipo de muestras

En el diagnóstico directo, el tipo de muestra depende del 
cuadro clínico. El HHV-1 y el HHV-2 se pueden aislar de le-
ukqpgu" ewvƒpgcu." ncxcfq" dtqpeqcnxgqnct" *NDC+." curktcfqu"
traqueales, saliva, lágrimas, LCR, sangre o biopsias. En la 
mayoría de los casos, para la toma de la muestra y transpor-
te se requiere un medio adecuado para la viabilidad del vi-
rus, que consiste en una solución tamponada con rojo fenol, 
antibióticos y una fuente proteica, como la albúmina. El 
lavado brocoalveolar, la sangre con EDTA (en el caso de una 
infección diseminada) y el LCR se recolectan en tubos esté-
riles sin medio de transporte. 

Para el diagnóstico de lesiones en piel o mucosa, las 
muestras se obtienen a partir de la vesícula, rompiéndola 
con aguja o bisturí, y con un hisopo se frota el fondo de la 
lesión para obtener células, que es donde el virus se está 
replicando. Los hisopos que se emplean son de dacrón con 
mango de plástico. El hisopo se coloca en un tubo con me-

dio de transporte para virus, si vamos a realizar cultivo del 
virus. Para el caso de utilizar la técnica rápida de IF o mé-
todos moleculares, la muestra puede colocarse en medio de 
vtcpurqtvg"q"gp"uqnwek„p"Þukqn„ikec7.

Con las células de los hisopados obtenidas por centrifuga-
ción se preparan improntas sobre portaobjetos para su tin-
ción por IF. Si se van a realizar cultivos o ensayos molecula-
res, se puede utilizar el sobrenadante o toda la muestra 
(células más sobrenadante).

Las lesiones deben ser frescas y no costrosas, ya que la 
ugpukdknkfcf"fg"ewcnswkgtc"fg"nqu"ofivqfqu"fkuokpw{g"ukipkÞ-
cativamente: cuando se utiliza detección de antígeno por IF 
y cultivo, casi un 80 %, y cuando se emplean métodos mole-
culares, un 20-30 %18,26.

Otras muestras que se pueden obtener para diagnóstico y 
que requieren medio de transporte son los hisopados ocula-
res y biopsias. Las muestras deben enviarse al laboratorio 
en frío, en recipiente cerrado con un refrigerante, y se pue-
den conservar 48 h a 4 ºC hasta su procesamiento2,7.

Ofivqfqu"fkcip„uvkequ

Ckuncokgpvq"xktcn"gp"ewnvkxq"fg"efinwncu

Este es el método de referencia. Se puede utilizar el forma-
to tradicional de cultivo celular en tubos o el rápido en 
shell vials. El aislamiento viral se realiza en cultivo de célu-
ncu"JGr4."C76;"q"Þdtqdncuvqu0"Nc"CER"swg"rtqfwegp"JJX/3"{"
HHV-2 consiste en un agrandamiento de células en focos  
{" nkuku" egnwnct" {" ug"fgdg" kfgpvkÞect"ogfkcpvg"wpc" vfiepkec"
gurge‡Þec."igpgtcnogpvg"KH"eqp"cpvkewgtrqu"oqpqenqpcngu."
swg"pq"uqnq"rgtokvgp"nc"kfgpvkÞecek„p"ukpq"vcodkfip"nc"vkrk-
Þecek„p"gp"JJX/3"{"/40"Gn"vkgorq"tgswgtkfq"rctc"qdvgpgt"wp"
resultado puede ir de 7 días (cultivo tradicional) a 2-3 días2,7,18 
(cultivo rápido). Este método tiene una sensibilidad cerca-
na al 100 %. Presenta todas las desventajas del cultivo de 
virus en cuanto a los cuidados de la muestra (para que el 
virus no se inactive), requiere un laboratorio con infraes-
tructura de cultivo de células y personal entrenado.

Detección directa de antígeno

La técnica más frecuentemente utilizada es la IF con anti-
cuerpos monoclonales, ya sea directa o indirecta. Es una 
técnica sencilla y rápida (el diagnóstico puede obtenerse en 
horas) y está al alcance de laboratorios sin infraestructura 
gurge‡Þec"rctc"xktqnqi‡c0"Ug"tgcnk¦c"uqdtg"kortqpvcu"fg"ncu"
células obtenidas de las lesiones. 

Uw"gÞecekc"fkcip„uvkec"guvƒ"gp"tgncek„p"eqp"gn"guvcfkq"fg"
la lesión, varía desde el 100 % en el caso de vesículas hasta 
un 25 % cuando las improntas se realizan a partir de las 
costras. Como sucede con todas las muestras para diagnós-
tico microbiológico, no debe demorarse el transporte al la-
boratorio ni su procesamiento2,7.

Tinción de Tzanck

Este método es utilizado por los patólogos para el diagnós-
vkeq"fg"JJX/3"{"JJX/40"Gu"wpc"vfiepkec"fg"vkpek„p"eqp"Ytkijv"
o Giemsa del extendido de células obtenidas de la lesión. 
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Permite observar la acción citopática del virus, que consiste 
en la formación de células multinucleadas2,7 (sincicios).

Ofivqfqu"oqngewnctgu

La PCR o PCR en tiempo real (PCR-RT) aumenta mucho la 
sensibilidad de detección del virus. Estas técnicas son im-

prescindibles para el diagnóstico de HHV-1 y HHV-2 en in-
fecciones del sistema nervioso central (SNC). Se han desa-
rrollado diferentes PCR dirigidas a distintos genes: 
inkeqrtqvg‡pc"D."E."F"{"I."vkokfkpc"swkpcuc."CFP"rqnkogtc-
uc0"Gp" nc"cevwcnkfcf." nc"cornkÞecek„p"fgn"CFP"fg"JJX/3"{"
HHV-2 en LCR se considera el método de referencia para el 
diagnóstico de este tipo de infecciones, y ha reemplazado 

Tabla 2 Métodos de diagnóstico de Human herpesvirus 1 and 2 (HHV-1 y HHV-2)

Método Muestra Sensibilidad (%) GurgekÞekfcf"*'+ Ventajas Desventajas

Cultivo tradicional 
o rápido

Contenido vesícula > 90 100 Gold standard Laboratorios 
especializados

KfgpvkÞecek„p" 
por IF

Lesión fresca 95 VkrkÞecek„p"xktcn Requiere medio  
de transporte

Costras 70 Test de resistencia Transporte rápido  
y refrigerado para 
evitar inactivación 
viral

Mucosa sin lesión 30 Resultados 2-7 d

Dkqrukcu AA No útil para LCR

Conjuntiva

Citológico (Tinción 
Tzanck)

Rkgn1Owequc 73 100 Dclq"equvq."tƒrkfq Lesiones frescas 1- 
3 días de duración, 
Pq"vkrkÞec

Dkqrukc

Improntas de 
conjuntiva

Detección de 
antígeno por IF

Impronta de base 
de vesícula, 
conjuntiva

41-70 > 95 Rápido Vesículas frescas

VkrkÞecek„p Laboratorio 
especializado

HHV-1 y -2 No estandarizado

EIA Contenidos  
o hisopado  
de vesículas

41-80 80 No requiere 
integridad de la 
muestra

Vesículas frescas

Rápido Laboratorios 
especializados

VkrkÞecek„p

Métodos LCR 97-98 100 Sensibilidad Laboratorios 
especializados

Moleculares Humor vítreo Detecta un 30 % 
más que la IF

VkrkÞecek„p No estandarizada

PCR Lesiones piel, 
mucosa

HHV-1 y HHV-2 Hay comerciales

PCR tiempo real PCR: resultado 
24-48 h

No validada para 
todas las muestras

Tiempo real: 
resultado en horas

PCR: falsos + por 
contaminación

Cuantitativo

Menor riesgo de 
contaminación
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al aislamiento de estos virus a partir de la biopsia de cere-
bro.

El HHV-1 y el HHV-2 se detectan en el LCR desde el pri-
mer día del comienzo de los síntomas hasta un promedio de 
4 días, aunque se los ha detectado hasta 30 días desde el 
inicio de la terapia antiviral.

La PCR convencional es una metodología de mayor com-
plejidad y requiere más tiempo que la detección directa 
de antígeno. Sin embargo, con la incorporación de la PCR 
en tiempo real se acortan los tiempos, con un aumento de 
la sensibilidad en el diagnóstico de este tipo de infeccio-
nes. Asimismo, la utilización de la PCR en tiempo real dis-
minuye el riesgo de falsos positivos por contaminaciones. 
En la actualidad existen diferentes real time comerciales 
que utilizan diferentes químicas para la detección de HHV-
1 y HHV-2. 

De acuerdo a lo que informan distintos estudios, el diag-
nóstico por PCR en tiempo real, comparado con el cultivo, 
produjo aumentos en la detección de HHV-1, -2 en lesiones 
de piel muy variables, que fueron del 10-20 % hasta el  
300 %9,26,28.

Ofivqfqu"kpfktgevqu

La serología para HHV-1 y HHV-2 está indicada en casos pre-
cisos y no se utiliza en el diagnóstico de rutina; permite:  
a) determinar el estado inmune ante HHV-1, -2 para el caso 
de embarazadas, pretrasplante o tratamiento de quimiote-
rapia; b) resolver el diagnóstico de casos sospechosos me-
diante la determinación de seroconversión.

Los métodos más utilizados en la serología son la IF indi-
recta y el EIA. La IF indirecta no permite discriminar entre 
anticuerpos contra HHV-1 y HHV-2.

Los EIA están diseñados con sustrato de distinto origen. 
Solo los ELISA que utilizan la glicoproteína G de envoltura 
de HHV-1 y HHV-2 como sustrato distinguen anticuerpos es-
rge‡Þequ"rctc"ecfc"wpq"fg"guvqu"xktwu0"Guvcu"inkeqrtqvg‡pcu"
pueden ser sintéticas o recombinantes. Para el diagnóstico 
fg"kphgeek„p"rtkoctkc"ug"tgswkgtg"fgvgevct"KiO"{1q"eqpxgt-
sión serológica.

Otros métodos serológicos que se pueden utilizar son el 
Western blot, no disponible comercialmente, y los métodos 
rápidos llamados point of care, que están disponibles solo 
para HHV-22,7.

Varicela zóster (Human varicellovirus"]JJX/5_"
o VZV)

Tipo de muestras

Como en el caso del HHV-1 y -2, el HHV-3 se puede detectar 
en las vesículas de las lesiones que produce, tanto en la 
infección primaria como en el zóster y en otras muestras, 
entre ellas exudados y lavados respiratorios, biopsias, LCR 
y líquidos amnióticos. Las muestras de vesículas o exudados 
ug"tgeqigp"gp"ogfkq"fg"vtcpurqtvg"rctc"xktwu0"Gn"àwkfq"fg"
vesículas es muy conveniente para el cultivo, mientras que 
el raspado celular obtenido por hisopado enérgico de la 
base de estas lesiones está particularmente indicado para 
el diagnóstico directo por IF. Este método es el procedi-

miento de elección y su sensibilidad es mayor que el culti-
xq."fcfc"nc"fkÞewnvcf"swg"vkgpg"guvg"xktwu"rctc"ownvkrnkectug"
en los cultivos celulares. Incluso las costras se pueden utili-
zar si se realiza con ellas una impronta con solución salina 
gp"wp"rqtvcqdlgvqu."eqp"gn"Þp"fg"fgrqukvct"ncu"efinwncu"uqdtg"
este.

Cuando el HHV-3 está implicado en otras patologías que 
pq"ewtucp"eqp"ngukqpgu"ocpkÞguvcu."eqoq"nc"chgevcek„p"fgn"
sistema nervioso central, en la infección congénita o en in-
fecciones respiratorias graves en el transcurso de una vari-
cela o inmediatamente después de esta, es importante es-
tablecer el diagnóstico. Las muestras de LCR y líquido 
amniótico se recogen sin medio de transporte y se envían 
rápidamente al laboratorio7,19.

Ofivqfqu"fg"fkcip„uvkeq

Aislamiento en cultivo celular

El HHV-3 es un virus muy asociado a los sistemas celulares y 
que pierde fácilmente viabilidad. Incluso en condiciones 
óptimas, la sensibilidad del cultivo convencional en tubo no 
supera el 40-60 %, si lo comparamos con la detección de 
antígeno por IF. El tiempo de evolución de la lesión afecta 
negativamente al aislamiento del virus en cultivo (no suele 
aislarse en muestras obtenidas después de los 5 días desde 
el inicio del cuadro), al igual que bajo el tratamiento anti-
viral. No existen muchos sustratos celulares que soporten 
bien el crecimiento del HHV-3. En general, las células di-
rnqkfgu"fg"rwno„p"godtkqpctkq"jwocpq."eqoq"nqu"Þdtqdncu-
tos MCR-5 y las células A549, dan resultados satisfactorios y 
pueden obtenerse de fuentes comerciales. La ACP caracte-
rística no suele aparecer antes de los 4 días de inoculación 
de los cultivos y la media se sitúa en torno a una semana. El 
método de cultivo rápido en shell vial utiliza anticuerpos 
monoclonales frente al HHV-3 para detectar los cultivos po-
sitivos antes que la ACP sea evidente, permite adelantar el 
diagnóstico a 2-5 días. Aunque la sensibilidad frente al cul-
tivo tradicional es ligeramente mayor, no supera a la detec-
ción directa de antígeno7,18,19.

Tinciones convencionales: prueba de Tzanck

La prueba de Tzanck es la tinción convencional del material 
celular procedente del raspado de las lesiones, es una prue-
ba rápida y sencilla aplicable a las infecciones mucocutá-
neas. En caso positivo se observa la presencia de células 
gigantes multinucleadas, es sensible (hasta el 85 %), pero 
no permite diferenciar el HHV-3 de los HHV 1 y 27,19.

Detección directa de antígeno

Constituye en la actualidad el método de elección para las 
kphgeekqpgu"ewvƒpgcu0"Cfgoƒu"fg"uw"ugpeknng¦"{"àgzkdknkfcf."
la sensibilidad del método puede alcanzar el 90-100 % en las 
lesiones tempranas. Puede llevarse a cabo mediante IF di-
tgevc"q"kpfktgevc0"Rgtokvg"eqpÞtoct"wpc"uqurgejc"fkcip„u-
vkec"gp"3/4"jqtcu."eqp"gngxcfc"gurgekÞekfcf<"gp"ocpqu"fg"
vfiepkequ"gpvtgpcfqu."nc"gurgekÞekfcf"gu"egtecpc"cn"322"'0"Uk"
se utilizan anticuerpos monoclonales no hay reactividad 
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cruzada con los HHV-1 y HHV-2. La detección de antígeno 
puede ser positiva también cuando las lesiones están más 
evolucionadas (5-7 días después), aunque el porcentaje de 
resultados positivos decrece con el tiempo. En estos casos, 
si la prueba fuese negativa y se requiriese un diagnóstico 
virológico, habría que recurrir a técnicas más sensibles, 
como la detección de ácidos nucleicos7,9,19.

Ofivqfqu"kpfktgevqu

La detección de anticuerpos puede aplicarse tanto al diag-
nóstico de las infecciones activas como para la determina-
ción del estado inmune pretrasplante, en la mujer embara-
zada y en el personal de salud. La detección de IgM para el 
diagnóstico de infección primaria es menos sensible que la 
detección directa de antígeno, que alcanza el 48 %7,19,27. 
Para la detección de IgG e IgM se pueden utilizar técnicas 
de IF indirecta y EIA. En pacientes inmunocomprometidos, 
la respuesta de anticuerpos puede ser pobre y tardía. La 
detección de IgM puede estar indicando una infección pri-
maria por varicela o una reactivación.

Ofivqfqu"oqngewnctgu

Es la técnica de elección para las infecciones en el SNC. El 
HHV-3 representa entre el 6 y el 30 % de todos los herpes 
virus que se aíslan en SNC y es uno de los virus que más 
frecuentemente se detectan en LCR, en particular en pa-
cientes inmunocomprometidos9,13.

La PCR es mucho más sensible que el aislamiento en cul-
tivo del HHV-3, sobre todo debido a su labilidad, y a que, en 
ocasiones, la carga viral es muy escasa en determinadas 
muestras. Actualmente se reconoce su mayor sensibilidad y 
rapidez diagnóstica en líquidos de vesículas, costras, mues-
tras respiratorias, líquido articular y humor vítreo. Algunos 
estudios señalan un aumento en la detección del virus en 
muestras de vesículas desde 71 % a más del 100 % con res-
pecto al cultivo. Existen diferentes diseños de PCR conven-
cional y en tiempo real, artesanales y también comercia-
les8,27,28.

Citomegalovirus (Human herpesvirus 5"]JJX/7_+

Ofivqfqu"fkcip„uvkequ"*vcdnc"5+

Histopatología

Fue el primer método utilizado para el diagnóstico de HHV-
5. En cortes histológicos de tejidos obtenidos por biopsia o 
autopsia, se pueden observar las características inclusiones 
*fgpqokpcfcu"Ñgp"qlq"fg"d¿jqÒ+"ogfkcpvg"vkpekqpgu"jkuvq-
lógicas habituales, aunque la sensibilidad de este método 
es baja debido a que las lesiones presentan a veces distri-
bución focal.

Estas células con inclusiones pueden observarse en nu-
merosos tejidos, como riñón, pulmón, tracto gastrointesti-
nal, glándulas salivares, y resultan menos frecuentes en 
cerebro. El empleo de técnicas inmunohistoquímicas permi-
vg"eqpÞtoct"nqu"jcnnc¦iqu0

La citología sobre ciertos tipos de muestras, como lavado 
broncoalveolar, también permite detectar células con in-

clusiones, aunque la sensibilidad de este método es menor 
a la del cultivo6,7.

Aislamiento en cultivo celular clásico

El aislamiento en cultivo es un método clásico de diagnósti-
co. Se puede realizar en tubos que contienen cultivos pri-
octkqu"fg"Þdtqdncuvqu"jwocpqu."jcdkvwcnogpvg"fg"rtgrwekq"
jwocpq."q"gp"efinwncu"OTE/7"q"YK/5:0"

Las muestras pueden ser leucocitos de sangre periférica, 
orina, líquido amniótico, hisopados faríngeos o de cuello 
wvgtkpq."ugogp."NDC"{"dkqrukcu0

La ACP se distribuye en forma focal en los cultivos y se 
presenta como racimos de células redondeadas refringen-
tes, se visualiza generalmente en 1 a 2 semanas de incuba-
ción, pero puede demorar hasta 1 mes. Luego se realiza la 
kfgpvkÞecek„p" fgn" ckuncokgpvq" fgn" JJX/7" rqt" KH" eqp" cpvk-
ewgtrqu"gurge‡Þequ"gp"ncu"efinwncu"kphgevcfcu0

El aislamiento en cultivo es el método de referencia que 
permite recuperar la cepa viral, lo cual es de importancia 
en caso de ser necesario el estudio de su sensibilidad a las 
drogas antivirales. 

Algunas desventajas que presenta son su alto costo y 
complejidad, ya que requiere un laboratorio con la infraes-
tructura necesaria para cultivos y personal entrenado; el 
prolongado tiempo de espera del resultado –debido a la len-
ta aparición del ACP, no pueden descartarse los cultivos 
como negativos hasta los 30 días posinoculación– y la gran 
labilidad del HHV-5 a temperatura ambiente, por esta razón 
el trasporte al laboratorio debe ser rápido, manteniendo la 
temperatura de 4 ºC, y debe procesarse inmediatamente, 
para evitar la inactivación del virus6,7.

Aislamiento en cultivo rápido (shell vial)

Wp"cxcpeg"ow{"korqtvcpvg"gp"gn"ckuncokgpvq"fg"JJX/7"hwg"
el desarrollo del cultivo rápido o shell vial. Este método 
ukipkÞe„"wpc"tgxqnwek„p"gp"gn"fkcip„uvkeq"fg"JJX/7."{c"swg"
permite un diagnóstico rápido, a las 24 o 48 h. Los pasos 
esenciales de este método son los siguientes: a) la inocula-
ek„p"fg" nc"owguvtc" gp" ewnvkxq"fg"Þdtqdncuvqu" etgekfqu" gp"
portaobjetos redondos en el fondo de un tubo; b) la centri-
fugación de la muestra a baja velocidad sobre las células, 
rctc"cwogpvct" nc"cfuqtek„p"fgn" xktwu"c" nqu"Þdtqdncuvqu=" {" 
c) la tinción por IF con anticuerpos monoclonales dirigidos 
contra los antígenos tempranos (immediate early antigens: 
proteína p72), que el HHV-5 expresa en el núcleo de las 
células infectadas pocas horas después de la infección y 
antes de la aparición de la ACP6,7.

Por ello, este procedimiento combina el aislamiento en 
cultivo con la detección de antígenos por IF. Pueden em-
plearse las mismas muestras que en el método clásico. Hay 
que recordar que, al igual que el cultivo convencional, re-
quiere virus viable, por ello el envío de las muestras debe 
tgcnk¦ctug"tƒrkfcogpvg."c"Þp"fg"gxkvct"nc"kpcevkxcek„p"vfit-
mica del virus6,7,19. 

Este método no es muy útil para la detección de viremia 
por su pobre sensibilidad, además se observa efecto tóxico 
de los leucocitos sobre las células. 

En la actualidad, la detección de antígeno temprano se 
crnkec"rctc"kfgpvkÞect"nc"kphgeek„p"cevkxc"fg"JJX/7"eqp"itcp"
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xcnqt" rtgfkevkxq" fg" gphgtogfcf" gp"owguvtcu" eqoq" NDC" {"
biopsias6,10.

Detección de antígenos

La detección directa de antígenos virales por IF en orina, 
NDC."n‡swkfq"copk„vkeq"q"dkqrukcu"gu"wp"ofivqfq"tƒrkfq."rgtq"
de sensibilidad baja: menor del 70 % respecto del aisla-
miento en cultivo, y mucho menor que la de los métodos 
moleculares10.

Antigenemia pp65

Este método revolucionó el diagnóstico de HHV-5, ya que la 
detección de antigenemia pp 65 indica infección activa y se 
cuqekc"ukipkÞecvkxcogpvg"eqp"gphgtogfcf0"Cfgoƒu."rgtok-
vg"ewcpvkÞect"cn"xktwu"gp"hqtoc"tƒrkfc."nq"swg"rtqxgg"wpc"
medida de la intensidad de la infección.

El fundamento del método es la detección del antígeno 
denominado pp 65 en los leucocitos de sangre periférica. 
Este antígeno es una fosfoproteína de matriz del HHV-5 

Tabla 3 Métodos de diagnóstico de Human herpervirus 5 (HHV-5)

Métodos Aplicación Ventajas Desventajas

Clásicos

Histología: inclusiones en 
forma de ojo de búho

Diagnóstico enfermedad 
JJX/7"gp"„ticpq<"NDC."dkqrukc

Accesible, barato Dclc"ugpukdknkfcf

Aislamiento viral

Cultivo clásico en células 
crecidas en tubo. 
Observación de ACP

Detección infección activa Obtención cepa Resultado lento: 1-4 semanas, 
baja sensibilidad para viremia. 
Laboratorios especializados, 
cultivo de células

Viabilidad del virus

Cultivo rápido en células 
crecidas en shell vials: 
Detección de antígeno 
temprano (p72)

Detección de infección activa Resultado: 24-48 h Ncdqtcvqtkqu"gurgekcnk¦cfqu0"Dclc"
sensibilidad para viremia. 
Viabilidad del virus

Diagnóstico de enfermedad  
gp"NDC"{"dkqrukcu

Ofivqfqu"tƒrkfqu
Detección de antígeno pp 65 
en leucocitos de sangre 
periférica

Detección de infección activa Semicuantitativo Laborioso

Determinación de terapia 
preventiva

Resultados: Número de 
p¿engqu"-1422"222"efinwncu

Procesamiento dentro de las  
12 h, caso contrario se pierde el 
antígeno

Seguimiento de terapia 
antiviral

Menor sensibilidad y detección 
más tardía que PCR

Biología molecular

PCR cualitativa En sangre: Detección precoz 
de infección activa en 
pacientes neutropénicos

Sensibilidad Por su alta sensibilidad, no 
discrimina infección activa  
con enfermedad de infección 
asintomática

En LCR: Diagnóstico de 
infección en SNC

PCR tiempo real Detección de infección activa Cuantitativa No existe valor de ewv"qç 
consenso para distintas 
situaciones diagnósticas 

Carga viral Instaurar terapia preventiva Costos

Seguimiento terapia antiviral Resultados dependientes de 
reactivo, método extracción, 
compartimiento, tipo de sondas, 
primers y gen blanco

KfgpvkÞect"rcekgpvgu" 
con infección recurrente
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(proteína estructural de 65 kDa) que se acumula en el nú-
cleo de los polimorfonucleares y da una imagen muy carac-
terística en las tinciones por inmunoperoxidasa o por IF con 
cpvkewgtrqu"oqpqenqpcngu"gurge‡Þequ."guvc"¿nvkoc"gu"nc"oƒu"
sensible. Puede ser cualitativa o cuantitativa. Es de proce-
samiento laborioso, ya que requiere la separación de los 
leucocitos polimorfonucleares de sangre periférica, su re-
cuento y posterior dilución, para obtener una suspensión 
con 200 000 células, además de la citocentrifugación y la 
Þlcek„p"gp"wp"rqtvcqdlgvqu0"Nwgiq."ug"tgcnk¦c"nc"vkpek„p"rqt"
IF, la lectura y el recuento del número de células que exhi-
ben el antígeno pp65 en la preparación sobre 200 000 leu-
cocitos.

Los niveles clínicamente relevantes del número de célu-
ncu"rqukvkxcu"fkÞgtgp"gp"ncu"fkuvkpvcu"rqdncekqpgu"fg"rcekgp-
tes. Se han establecido distintos valores de corte para el 
comienzo de la terapia con antivirales; así por ejemplo, en 
pacientes con trasplantes de riñón, más de 10 células posi-
vkxcu1422"222"efinwncu"gzcokpcfcu"uwikgtgp"nc"pgegukfcf"fg"
la terapia preventiva, mientras que en los pacientes con 
trasplante de médula ósea, la presencia de más de 1 o  
4"efinwncu1422"222"efinwncu6,10,18.

El transporte de la muestra debe ser rápido y la muestra 
debe procesarse antes de las 24 h, para evitar la degrada-
ción del antígeno. Este método puede aplicarse solamente 
a muestras de sangre. En los pacientes neutropénicos no 
siempre es posible obtener la cantidad de células necesa-
rias para una preparación adecuada, por lo que esta técnica 
puede presentar menor sensibilidad para su seguimien-
to6,7,10,18. Tiene una sensibilidad mayor que la del cultivo y, 
además, presenta la ventaja de que puede ser semicuanti-
tativa, por lo que se utiliza no solo para detectar una infec-
ción activa e instaurar la terapia preventiva, sino también 
para el seguimiento del tratamiento. El diagnóstico puede 
realizarse en 6-8 h, por lo que el resultado estará disponible 
en el día6,7,10,18.

Ofivqfqu"oqngewnctgu

Detección del ARNm 

Wpc"cnvgtpcvkxc"cn"wuq"fg"ofivqfqu"ewcpvkvcvkxqu"gu"nc"fgvge-
ción de ARNm de proteínas tempranas o tardías del HHV-5 
por la técnica de RT-PCR. Estos transcriptos solo se expre-
san cuando hay infección activa de HHV-5, y de esta mane-
tc."ug"rwgfgp"kfgpvkÞect"rcekgpvgu"gp"tkguiq"fg"fgucttqnnct"
una infección sintomática. Se han puesto a punto ensayos 
eqogtekcngu" dcucfqu" gp" nc" vfiepkec" eqpqekfc" eqoq" PCUDC"
(pwengke"cekf"ugswgpeg/dcugf"cornkÞecvkqp+"para la detec-
ción de ARNm de proteínas inmediatamente tempranas y la 
tardía pp 67.

Estos ensayos se han utilizado para la detección de in-
fección activa en sangre y LCR. En general han demostrado 
menor sensibilidad que otros métodos, pero presentan 
cnvc"gurgekÞekfcf"rctc"gn"fkcip„uvkeq"fg"gphgtogfcf"rqt"
HHV-5 6,10,18.

Detección de ADN viral por PCR cualitativa

Rctc"gn"fkcip„uvkeq"fg"JJX/7."ug"rwgfgp"cornkÞect"fkuvkpvqu"
htciogpvqu"fg"igpgu."gpvtg"gnnqu"igpgu"vctf‡qu"*WN":5+"swg"
eqfkÞecp"nc"rr"87"*hquhqrtqvg‡pc"fg"ocvtk¦+."igpgu"vgortc-
pqu"*WN"345+"swg"eqfkÞecp"nc"r"94"*rtqvg‡pc"vgortcpc"fgn"

inmediate early 1, o IE 1), o también segmentos de genes 
swg"eqfkÞecp" nc"gpxqnvwtc" *WN"77+0"Gp" vqfqu" nqu"ecuqu."gn"
htciogpvq"rqt"cornkÞect"fgdgtƒ"ugt"cnvcogpvg"eqpugtxcfq"
y con una baja tasa de mutación.

Para aumentar la sensibilidad, también se ha utilizado 
RET" swg" cornkÞec" fqu" tgikqpgu" igp„okecu." fg" nc" tgik„p"
temprana y la tardía; esta estrategia permite detectar dis-
tintas cepas circulantes. También se puede aumentar la 
ugpukdknkfcf"{"gurgekÞecf"fgn"ofivqfq"oqngewnct"wvknk¦cpfq"
formatos de nested PCR9,10.

La técnica de PCR cualitativa se ha utilizado con éxito 
para la detección de ADN de HHV-5 en una amplia variedad 
de muestras clínicas de pacientes inmunocomprometidos, 
pacientes con sida y en niños con infección congénita. Sin 
embargo, el principal inconveniente proviene de su gran 
sensibilidad, ya que no permite distinguir entre enfermedad 
activa e infección asintomática o latencia. La viremia por 
HHV-5 se considera el mejor marcador de enfermedad  
por HHV-5; diferentes estudios han reportado la detección 
de ADN de HHV-5 tanto en sangre entera como en leucoci-
tos de sangre periférica, en plasma y en suero por PCR cua-
litativa. 

En el seguimiento de pacientes luego del trasplante, la 
detección de ADN de HHV-5 en leucocitos de sangre perifé-
rica se positiviza muy tempranamente, esto precede en 
una semana a la detección de antigenemia y al aislamiento 
en cultivo rápido. Por ello es de gran utilidad para el diag-
nóstico rápido de infección. Sin embargo, como conse-
cuencia de esta elevada sensibilidad, una vez instaurado 
el tratamiento con antivirales puede continuar siendo po-
sitiva, aun cuando la replicación de HHV-5 haya disminuido 
o cesado debido al tratamiento antiviral (antigenemia pp 
65 y viremia negativas). Por lo tanto, la PCR directa cuali-
tativa no sería útil en el seguimiento de la terapia antivi-
ral y en este caso cobra importancia la determinación de 
carga viral por PCR cuantitativas o por PCR en tiempo 
real10.

La PCR cualitativa es de utilidad en determinados esce-
narios clínicos, entre ellos, en la detección de HHV-5 en LCR 
de pacientes con encefalitis o polirradiculomielitis; en ori-
na, líquido amniótico o sangre fetal en las infecciones con-
génitas; en el humor vítreo o acuoso en pacientes con reti-
nitis, y en la sangre de pacientes con alto riesgo de contraer 
una infección primaria por HHV-5, como en el caso de los 
trasplantados receptor negativo y donante positivo, y en 
pacientes neutropénicos10,12,22,24.

Ofivqfqu"oqngewnctgu"ewcpvkvcvkxqu0"Ectic"xktcn

La medición de los niveles de ADN en sangre es necesaria 
para predecir y diagnosticar enfermedad por HHV-5 y luego 
realizar el seguimiento del tratamiento antiviral. La carga 
viral se puede determinar por diferentes ensayos cuantita-
tivos y semicuantitativos artesanales y comerciales.

Se han realizado estudios en los que se compara la carga 
viral determinada por antigenemia y por diferentes ensayos 
moleculares cuantitativos, y se observó que estos últimos 
proveen resultados cuantitativos comparables a los obteni-
dos por la antigenemia; asimismo, resultan más sensibles y 
permiten predecir antes la aparición de enfermedad por 
HHV-5. 



Guías de recomendaciones sobre diagnóstico, tratamiento y prevención de infecciones en pacientes con cáncer 2013 35

Hay diferentes ensayos de carga viral, comerciales y ar-
vgucpcngu0"Wpq"fg"nqu"gpuc{qu"eqogtekcngu"swg"guvƒp"crtq-
bados por la Food and Drug Administration (FDA) es el que 
utiliza la captura de híbridos (HHV-5 v3.0) de Digene Cor-
poration en su formato cualitativo, y también existe en 
forma cuantitativa, aunque no está aprobada por la FDA. 
La PCR en tiempo real es la metodología más utilizada 
para la determinación de carga viral. Esta metodología 
combina los procedimientos básicos de la PCR con sondas 
àwqtguegpvgu"rctc"nc"fgvgeek„p"fgn"rtqfwevq"cornkÞecfq"
gp" gn"okuoq" vwdq" q" rqeknnq." {"okfkgpfq" nc" àwqtguegpekc"
gokvkfc"c"ogfkfc"swg"ug"cornkÞec"gn"CFP"gp"vkgorq"tgcn."
eqp"ecfc"ekenq"fg"cornkÞecek„p0"Ug"jcp"wvknk¦cfq"fkuvkpvqu"
tipos de sistemas de detección del ácido nucleico para 
ewcpvkÞect" gn"CFP" fg"JJX/7<" c+" U[DT® Green; b) sondas 
5’nucleasas (Taqman); c) molecular beacons; y d) sondas 
de hibridación FRET9.

Recientemente, la FDA aprobó la determinación de carga 
viral de HHV-5 en el formato de real time del laboratorio 
Tqejg"*EQDCU®"CornkRtgr1EQDCU® TaqMan® CMV Test). Este 
ensayo es trazable con el primer estándar internacional 
para el ácido nucleico de CMV de la Organización Mundial 
fg"nc"Ucnwf"*QOU+"PKDUE"2;13840

Los pacientes trasplantados y los enfermos de sida con 
infección activa por HHV-5 tienen altos niveles de copias de 
ADN, y es sabido que un rápido aumento de copias se corre-
laciona con la presencia de síntomas de enfermedad y la 
falla del tratamiento. Sin embargo, todavía no se han esta-
blecido valores absolutos de copias de ADN (carga viral) que 
determinen o predigan enfermedad, parece ser más impor-
tante monitorear los cambios relativos en los niveles de co-
pias de ADN en muestras seriadas de sangre que los valores 
absolutos de carga viral4,10. 

Ncu"fkÞewnvcfgu"rctc"fgvgtokpct"wp"xcnqt"fg"eqtvg"swg"
rgtokvc"kfgpvkÞect"rcekgpvgu"gp"tkguiq"fg"gphgtogfcf"uwt-
gen de las diferencias que aparecen en la aplicación de los 
distintos ensayos moleculares, estas diferencias se hacen 
más evidentes especialmente en los métodos cuantitativos. 
Las variables que intervienen son la muestra utilizada (san-
gre entera, plasma, leucocitos), el método de extracción 
del ácido nucleico, el gen blanco, la secuencia de los pri-
mers, las sondas que se utilizan para la detección y el es-
vƒpfct"rctc"ewcpvkÞecek„p"wvknk¦cfq0"Nqu"ofivqfqu"fg"ectic"
viral que se emplean en la actualidad, tanto artesanales 
como comerciales, utilizan su propio estándar para la cuan-
vkÞecek„p0" Nc" crnkecek„p"fgn" pwgxq"guvƒpfct" kpvgtpcekqpcn"
de HHV-5 (a partir de 2011) permitirá estandarizar los dife-
rentes ensayos cuantitativos y, probablemente, disminuir 
en parte esas diferencias. Además de estas variables, para 
establecer los valores de ewv" qç se deben considerar las 
distintas situaciones diagnósticas y el estado de inmunosu-
presión de las distintas poblaciones de pacientes10,14.

Gn"eqgÞekgpvg"fg"xctkcek„p"fg"owejqu"gpuc{qu"fg"ectic"
viral en las concentraciones cercanas al límite de detección 
presenta valores que llegan al 30 %. Es por eso que en el 
seguimiento de pacientes, una diferencia de 0,5 log (o sea, 
3 veces el límite) entre dos cargas virales consecutivas po-
dría no representar una diferencia real, sino ser parte de la 
variabilidad del método. Se considera que una diferencia de 
5 veces entre una carga y otra (es decir, 0,7 log) sería más 
adecuada4.

Conclusiones

La detección de antígeno por IF para los distintos virus des-
critos en este capítulo constituye una metodología rápida, 
swg"rtqrqtekqpc"wp"tguwnvcfq"gp"jqtcu="rtgugpvc"gurgekÞek-
dad adecuada y una sensibilidad variable, que depende del 
virus en estudio. Es importante conocer sus limitaciones y 
sus aplicaciones, y recurrir a los métodos moleculares cuan-
do la situación lo requiera.

La aplicación de los ensayos moleculares al diagnóstico 
viral, en especial la técnica de PCR en tiempo real, tanto en 
nc"fgvgeek„p"eqoq"gp"nc"ewcpvkÞecek„p."rtgugpvc"gpqtogu"
xgpvclcu0" Uqp"gpuc{qu" fg" gngxcfc" ugpukdknkfcf." gurgekÞek-
fcf" {" tgrtqfwekdknkfcf." {" tgfwegp" ukipkÞecvkxcogpvg" gn"
tiempo de detección, lo que permite un tratamiento ade-
cuado del paciente. Además, tienen la posibilidad de ser 
usados aun cuando la muestra no ha sido bien conservada 
para aislamiento. La detección en LCR mediante estas téc-
nicas está especialmente indicada en caso de encefalitis, 
cuando los demás métodos no son efectivos.

Se ha desarrollado una amplia variedad de técnicas mole-
ewnctgu"rctc"nqu"fkhgtgpvgu"xktwu."swg"fkÞgtgp"gp"fkxgtuqu"cu-
rgevqu<"dncpequ"fg"cornkÞecek„p."rctgu"fg"primers, sondas, 
eqpfkekqpgu"fg"gzvtceek„p"fg"ƒekfqu"pwengkequ."fg"cornkÞec-
ek„p."eqpvtqngu"{"guvƒpfctgu"ewcpvkÞecfqu0"Gu"rqt"guq"swg"nqu"
ensayos artesanales deben ser optimizados y validados, y aun 
cuando se utilicen los comerciales, que ya están estandariza-
dos, estos deben ser validados en cada laboratorio. 

Se debe tener en cuenta que algunas muestras (orina o 
NET+"rwgfgp"rtgugpvct"kpjkdkfqtgu"kpgurge‡Þequ"swg"fgdgp"
ser eliminados con el método de extracción de ácidos nu-
cleicos elegido; asimismo se requerirá la utilización de con-
troles adecuados.

Wpc"fguxgpvclc"swg"kpàw{g"gp"nc"wvknk¦cek„p"fg"nqu"ofivqfqu"
moleculares en nuestro medio son los costos de los ensayos, en 
especial de los comerciales, y la necesidad de equipos y per-
sonal especialmente entrenado en técnicas moleculares.

Gzkuvgp"fkhgtgpvgu" hcevqtgu"swg" kpàw{gp"gp" nc" ugpukdknk-
fcf."nc"gurgekÞekfcf"{"nc"wvknkfcf"fg"ecfc"ofivqfq"fkcip„u-
tico (tabla 4), estos deben ser considerados a la hora de 
elegir un método e interpretar los resultados.

Tabla 4 Métodos de diagnóstico viral. Factores que 
kpàw{gp"gp"gn"fgugorg‚q"

Método Ugpukdknkfcf"{"gurgekÞekfcf"fgrgpfg"fg<

Cultivo viral Calidad de la muestra y conservación, 
virus, inactivación del virus, calidad de los 
cultivos de células, reactivos

Detección 
directa por IF

Calidad de la muestra, edad del paciente, 
virus, anticuerpos monoclonales, 
experiencia del lector, microscopio

Ensayos rápidos Calidad de la muestra, marca reactivo, 
época del año, virus

Métodos 
moleculares

Calidad de la muestra, reactivos, diseño 
PCR: gen blanco, primers, sondas. Método 
de extracción de ácido nucleico, control 
fg"ecnkfcf."guvƒpfct"rctc"ewcpvkÞecek„p
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Introducción

En las últimas décadas se han publicado numerosos trabajos 
swg" kpvgpvcp" kfgpvkÞect" rcekgpvgu" pgwvtqrfipkequ" hgdtkngu"
(NF) de bajo riesgo, pasibles de recibir una terapia menos 
agresiva, incluyendo el manejo ambulatorio y el tratamien-
to oral. El primer problema metodológico con que nos en-
contramos al analizar la literatura son las diferencias en los 
criterios de valoración o end-points16. Mientras algunos tra-
dclqu"kfgpvkÞecp"rcekgpvgu"eqp"dclq"tkguiq"fg"eqornkecekq-
pgu"{"owgtvg."qvtqu"kfgpvkÞecp"rcekgpvgu"eqp"dclq"tkguiq"fg"
bacteriemia o con falta de respuesta a los antibióticos 
*CVD+0"Uk"dkgp"owejqu"hcevqtgu"uqp"ukoknctgu."kpfgrgpfkgp-
temente del end-point, nos focalizaremos en aquellos tra-
dclqu"swg"kfgpvkÞecp"rcekgpvgu"eqp"dclq"tkguiq"fg"rtgugp-
tar complicaciones y muerte, ya que esto nos permitirá 
seleccionar los pacientes pasibles de recibir diferentes mo-
dalidades del tratamiento8,11.

Existen modelos estadísticos como el de Talcott26,27, o 
más recientes, como el de la Multinational Association for 
Supportive Care in Cancer19 (MASCC) (véase tabla 1), este 
último con una sensibilidad superior (71 % contra 30 %). El 
oqfgnq"fg"nc"OCUEE"kfgpvkÞec"rcekgpvgu"eqp"dclq"tkguiq"fg"
eqornkecekqpgu"*>"7"'+"{"oqtvcnkfcf"*>"3"'+0"Wpc"fkÞewnvcf"eqp"
su aplicación es la naturaleza poco clara de uno de sus cri-
terios mayores, la ausencia de síntomas o presencia de sín-
tomas mínimos, basado en cuán enfermo luce el paciente 
en el momento de la evaluación. Ambos esquemas han sido 
validados y al aplicarlos a la práctica clínica han surgido 
problemas, como un alto requerimiento de reinternación 
con el modelo de Talcott28, o que pocos de los pacientes 
kfgpvkÞecfqu" eqoq" fg" dclq" tkguiq" hwgtqp" ghgevkxcogpvg"
tratados como tales debido a diversas razones médicas con 
el modelo del MASCC3,17. Estudios más recientes en pacien-
tes con tumores sólidos (TS) o linfomas muestran que un 
mayor número de pacientes elegibles usando el modelo de 
OCUEE" rwgfgp" ugt" vtcvcfqu" gp" hqtoc" ugiwtc" wucpfq"CVD"
orales2,13. Recientemente, Paesmans et al.21 demostraron 
que el hecho de incorporar al modelo factores que podrían 
predecir bacteriemia no mejora su valor predictivo.

En cuanto a los modelos clínicos, hay criterios utilizados 
en casi todos los trabajos, como ausencia de inestabilidad 
hemodinámica, alteración de la conciencia, o de la función 
hepática o renal, intolerancia oral, embarazo y alergia a los 
CVD"gngikfqu0"Qvtqu"etkvgtkqu"uqp"crnkecfqu"uqnq"rqt"cniwpqu"
autores e incluyen tipo de enfermedad oncológica, dura-

ción esperada de la neutropenia menor de 7 días y ausencia 
de determinados focos de mal pronóstico, como neumonía, 
abdominal, piel y partes blandas y catéter7,16,18,24,31 .

En una serie de 757 pacientes de bajo riesgo, el 58 % de los 
grkuqfkqu" eqttgurqpfkgtqp" c" Þgdtg" fg" qtkigp" fgueqpqekfq." 
21 % a infecciones clínicamente documentadas y 21 % a aque-
llas bacteriológicamente documentadas; la mitad de estas 
ultimas debidas a cocos gram positivos (CGP) y el resto, a 
dceknqu"itco"pgicvkxqu"*DIP+"g"kphgeekqpgu"rqnkoketqdkcpcu0

Por lo tanto, estos pacientes requerirán un esquema de 
tratamiento antibiótico de amplio espectro15.

Evaluación del riesgo

En función de la experiencia local5,6 y la revisión de la lite-
ratura9,10, recomendamos para la selección de pacientes de 
dclq"tkguiq"nc"wvknk¦cek„p"fgn"oqfgnq"fgn"OCUEE"*D+."ugnge-
cionando pacientes ambulatorios con 21 o más puntos, que 

Uó¢¢½■ï"KK0"GîôêÑô½ú½¢Ñ¢½■ï"£óä"ê½óî¡ö"á"ôêÑôÑë½óïôö"Ñïô½ñ½■ô½¢ö"½ï½¢½Ñä" 
á"îó¢üóï¢½Ñä

80"GuvtcvkÞecek„p"fgn"tkguiq"{"ocpglq"fgn"cfwnvq"pgwvtqrfipkeq"
febril de bajo riesgo

Patricia Costantini

Tabla 1 Puntuación del score de la Multinational 
Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) (no 
aplica a menores de 16 años)

Puntuación máxima: 26

Punto de corte: 21 (S = 71 %, E = 48 %, VPP = 94 %)

Condición Puntaje

Gravedad de la enfermedad: leve o ausente* 5

Sin hipotensión 5

Sin enfermedad pulmonar obstructiva crónica 4

Tumor sólido u oncohematógico sin IFI 4

Sin deshidratación 3

Gravedad de la enfermedad: moderada* 3

Ambulatorio 3

Menor de 60 años 2

* Se evalúa una sola vez. La gravedad de la enfermedad 
es valorada según escala visual de 1 a 9, y en referencia 
a la pregunta formulada al ingreso: ¿cuán enfermo se ve 
gn"rcekgpvgA<"pcfc<"3/4="ngxg<"5/6="oqfgtcfq<"7="itcxg<"
6-7; moribundo: 8-9.
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además reúnan los siguientes criterios clínicos: buena tole-
rancia oral, ausencia de focos de mal pronóstico (neumo-
nía, abdominal, piel y partes blandas, perianal y catéter), 
cwugpekc"fg"cnvgtcek„p"fg"nc"hwpek„p"jgrƒvkec"*fgÞpkfc"guvc"
última por valores de transaminasas 5 veces mayores que 
los normales) o renal (clearance de creatinina menor de 
52"on1okpwvq+." q"fg"qvtcu" eqoqtdknkfcfgu." {" pgwvtqrgpkc"
gurgtcfc"ogpqt"fg"9"f‡cu"*D+0"Nqu"rcekgpvgu"swg"tgekdgp"q"
han recibido tratamiento de inducción contra leucemia 
mieloide aguda (LMA), o que se encuentren internados al 
momento de presentar neutropenia febril, se consideran de 
alto riesgo.

Tratamiento de pacientes de bajo riesgo

Vidal y colaboradores31 publicaron un metanálisis que de-
muestra que el tratamiento oral es efectivo y seguro, y que 
no presenta diferencias en el éxito ni en la mortalidad com-
parado con el tratamiento endovenoso. En algunas series 
que incluyeron pacientes oncohematológicos adultos, estos 
tuvieron mayor incidencia de falla y necesidad de reinter-
nación, pero no mayor mortalidad. El esquema más utiliza-
fq" gu" nc" eqodkpcek„p" fg" ekrtqàqzcekpc" 722" oi" ecfc" :/ 
12 horas y amoxicilina-ácido clavulánico 1 g cada 8-12 horas 
(A). El efecto adverso más común es la intolerancia gastro-
intestinal, con una incidencia reportada de entre 10 % y  
16 %. Las nuevas quinolonas son promisorias, pero no han 
sido extensamente estudiadas aún2,4,23,25.

En caso de alergia a beta lactámicos, se puede utilizar 
ekrtqàqzcekpc"oƒu"wpc"fg"ncu"ukiwkgpvgu"qrekqpgu<"enkpfc/
okekpc"822"oi"ecfc":"jqtcu."c¦kvtqokekpc"722"oi1f‡c"q"fq-
xiciclina 100 mg cada 12 horas9,13,20. Otra alternativa es la 
oqpqvgtcrkc"eqp"oqzkàqzcekpc"622"oi1"f‡c"q"ngxqàqzcekpc"
972"oi1f‡c20 (C). 

Esta estrategia está contraindicada si el paciente ha re-
ekdkfq"rtqÞnczku"eqp"swkpqnqpcu0

Internado o ambulatorio

Si bien hay pocos trabajos aleatorizados y la mayoría com-
prende un pequeño número de pacientes, casi todos los es-
tudios incluyen el manejo ambulatorio luego de un período 
variable de observación en el hospital. Carstensen y Soren-
sen1 publicaron una extensa y minuciosa revisión en la cual 
analizan diez trabajos que totalizan 1125 pacientes, 841 de 
los cuales fueron manejados en forma ambulatoria, sin di-
ferencias en el éxito ni en la mortalidad respecto del grupo 
swg" rgtocpgek„" kpvgtpcfq0" Vgwßgn" et al.30 publicaron un 
metanálisis de los trabajos aleatorizados que incluyeron 
tanto pacientes pediátricos como adultos, y arribaron a 
idénticas conclusiones. A pesar de las limitaciones debido  
a la heterogeneidad de los estudios analizados, se considera 
swg"nc"gzrgtkgpekc"gu"uwÞekgpvg"rctc"tgeqogpfct"gn"ocpglq"
ambulatorio de pacientes de bajo riesgo cuidadosamente 
seleccionados y adecuadamente controlados. 

El manejo ambulatorio ofrece varias ventajas. Los pa-
cientes pueden recuperarse en un entorno físicamente y 
psicológicamente más confortable. Se eliminan potenciales 
riesgos asociados a la internación y se mejora la calidad de 

vida de los pacientes. Varios estudios han demostrado, ade-
más, que tanto con la modalidad de tratamiento oral como 
endovenoso ambulatorio hay una considerable reducción de 
costos, de alrededor del 50 %7,12,29.

Además de los criterios de selección mencionados previa-
mente, para el manejo ambulatorio del paciente se deben 
considerar los siguientes criterios adicionales: a) contar con 
un centro con infraestructura y personal capacitado para el 
manejo de estos pacientes; b) observación del paciente en 
el hospital las primeras 4 a 48 horas; c) aceptación por par-
te del paciente y el grupo familiar; d) consideración de las 
condiciones socioeconómicas del paciente, que deben  
incluir ayuda familiar las 24 horas, teléfono y movilidad ve-
hicular; y e) domicilio del paciente a menos de 90 minutos 
del centro asistencial. Al momento de la externación, se 
fgdgtƒ"gpvtgict"cn"rcekgpvg"nc"rtqxkuk„p"fg"CVD"g"kpfkecekq-
nes escritas, que incluyan la abundante hidratación oral y 
pautas de alarma9 (C).

Seguimiento del paciente

El seguimiento del paciente deberá constar de los siguien-
tes pasos:

̋"Tggxcnwcek„p"gp"gn"egpvtq"cukuvgpekcn"ecfc"6:"jqtcu
̋"Tgcnk¦cek„p"fg"gzcogp"h‡ukeq"{"fg"ncdqtcvqtkq
̋"Gxcnwcek„p"fg"ewnvkxqu."tgurwguvc"{"vqzkekfcf

En presencia de las siguientes situaciones se deberá rotar 
a medicación parenteral e internar al paciente:

̋"Kpvqngtcpekc"c"nc"ogfkecek„p"qtcn
̋"Rgtukuvgpekc"fg"nc"Þgdtg"cn"50er170³"f‡c
̋"Fgvgtkqtq"en‡pkeq1rtqitguk„p"fg"nc"kphgeek„p
̋"Ckuncokgpvq"fg"ifitogpgu"tgukuvgpvgu
̋"Eqornkecekqpgu"en‡pkecu

Duración del tratamiento

̋""Ukp" hqeq<" 7" c" 9" f‡cu." eqp" tgewrgtcek„p" fg" pgwvt„Þnqu" {" 
48 h de apirexia.

̋""Eqp" hqeq" {1q" fqewogpvcek„p"oketqdkqn„ikec<" uwurgpfgt"
cpvkdk„vkequ"nwgiq"fg"nc"tgewrgtcek„p"fg"pgwvt„Þnqu"{"nc"
desaparición de todos los signos y síntomas de infección, 
de acuerdo a criterio clínico, en general, 10 a 14 días10.

Conclusiones

Existen diversas modalidades de tratamiento para los pa-
cientes NF categorizados como de bajo riesgo, tales como 
inicio endovenoso con monoterapia22 y pasaje precoz a la 
vía oral, la que resulta más segura para centros con menor 
experiencia con esta modalidad terapéutica; oral interna-
do, para pacientes que no reúnen las condiciones para su 
externación; ambulatorio endovenoso, para centros con 
hospital de día y pacientes con catéter venoso central; y 
ambulatorio oral. Debemos seleccionar aquel que se adecue 
a cada paciente y cada centro en particular14,24.
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Introducción

Las complicaciones infecciosas representan la principal 
causa de morbilidad y mortalidad en los niños con patología 
oncológica9. 

De acuerdo al Registro Oncopediátrico Hospitalario Ar-
gentino (ROHA), entre los años 2000 y 2008 se diagnostica-
ron 11 445 casos de cáncer en niños menores de 15 años en 
Argentina, lo que corresponde a una tasa anual de inciden-
cia en el país de aproximadamente 124 casos por cada  
1 000 000 de niños de esa edad. En este período, el núme-
ro de casos nuevos registrados por el ROHA, tanto en el 
país como en la mayoría de las provincias, se ha manteni-
do estable21"*gpvtg"322"{"369"ecuqu1oknn„p"fg"pk‚qu"ogpq-
res de 15 años). 

Si bien el número neto de pacientes oncológicos pediátri-
equ"pq"jc"uwhtkfq"oqfkÞecekqpgu"fg"korqtvcpekc"gp"nqu"¿nvk-
mos años, su sobrevida se ha visto francamente mejorada 
en función de nuevos tratamientos, avances en las medidas 
de soporte y cuidados del paciente neutropénico febril 
(NF). 

En los niños con cáncer, la inmunosupresión provocada 
tanto por la patología de base como por el tratamiento al 
que se exponen (quimioterapia, radioterapia, corticotera-
pia), sumada al desafío de diferentes variables (internacio-
nes frecuentes y prolongadas, procedimientos invasivos, 
posibilidad de colonización con gérmenes multirresistentes 
kpvtcpquqeqokcngu"{"wuq"fg"rtqÞnczku"cpvkoketqdkcpc."gpvtg"
otras), genera una mayor vulnerabilidad frente a enferme-
dades infecciosas. 

La neutropenia es una complicación frecuente y tanto su 
profundidad como su duración se relacionan directamente 
con un mayor riesgo de infección, y con una mayor grave-
dad de esta2,20.

Guvcu"kphgeekqpgu"pq"uqnq"rtqfwegp"wpc"ukipkÞecvkxc"oqt-
bimortalidad, poniendo en riesgo la vida del paciente o, en 
ocasiones, simplemente retrasando los tiempos óptimos 
para la administración de los esquemas citostáticos (lo cual 
rwgfg"kpàwkt"gp"gn"tguwnvcfq"Þpcn"fgn"vtcvcokgpvq"fg"nc"gp-
fermedad de base); sino que además generan altos costos 
de hospitalización.

La categorización de los niños neutropénicos febriles se-
i¿p"gn"tkguiq"rgtokvg"qhtgegt"cn"itwrq"encukÞecfq"eqoq"Ñfg"
dclq" tkguiqÒ" cnvgtpcvkxcu" vgtcrfiwvkecu" ugiwtcu" {" gÞecegu."
que implican el pasaje precoz del tratamiento parenteral a 
la vía oral, el acortamiento de los tiempos de tratamiento  
a través de la suspensión temprana de antibióticos, y la 
posibilidad de manejo ambulatorio.

FgÞpkekqpgu

Neutropenia

Tgewgpvq"cduqnwvq"fg"pgwvt„Þnqu"*TCP="uwoc"fg"pgwvt„Þnqu"
gp"ec{cfq"{"pgwvt„Þnqu"ugiogpvcfqu+"≤"7221oo*."q"≤"32221
oo*" ewcpfq" ug" rtgfkeg" wpc" ec‡fc" c"ogpqu" fg" 722" ROP1
oo*"fgpvtq"fg"ncu"ukiwkgpvgu"6:"jqtcu7,17.

EncukÞecek„p

̋""Pgwvtqrgpkc"rtqhwpfc<">"3221oo*0
̋""Pgwvtqrgpkc"rtqnqpicfc<"fwtcek„p"fg"nc"pgwvtqrgpkc"rqt"

un período mayor de 7 días.
̋""Pgwvtqrgpkc"hwpekqpcn<"rtgugpekc"fg"pgwvt„Þnqu"ektewncp-

tes con funcionalidad defectuosa. Estos pacientes deben 
ser considerados neutropénicos, a pesar de presentar re-
cuentos normales o elevados en el estudio hematológico 
de sangre periférica7,17 (ej.: debut leucémico).

Fiebre

Único registro de temperatura axilar mayor de 38,5 ºC, o 
dos registros mayores de 38 ºC (con una separación entre 
ambos de al menos una hora), en el lapso de las últimas  
12 horas7,17. No se recomienda el uso de temperatura rectal, 
dado que puede precipitar bacteriemia en pacientes con 
owequkvku." jgoqttqkfgu" q" Þuwtcu" cpcngu0" Nqu" grkuqfkqu" fg"
neutropenia febril en pacientes oncológicos deben ser con-
siderados una urgencia infectológica.

Epidemiología

La mayoría de los cuadros infecciosos en pacientes NF son 
causados por la microbiota endógena del paciente, dado 
que en el contexto de la inmunosupresión y el compromiso 
de ciertas barreras de defensa naturales (piel, mucosas, 
etc.), estos agentes pueden tornarse patógenos. El segundo 
lugar en frecuencia corresponde a las infecciones de adqui-
sición intrahospitalaria. Sin embargo, solo en aproximada-
mente el 25 % de los episodios de neutropenia febril se 
kfgpvkÞec"cn"rcv„igpq"ecwucn0"

Los agentes más frecuentemente involucrados son las 
bacterias8 (60 % de los casos). Las infecciones bacterianas 
suelen ocurrir en estadios tempranos de la neutropenia20. 
Entre el 15 y el 25 % de los niños con neutropenia febril 
presentarán bacteriemia, especialmente si se encuentran 

90"GuvtcvkÞecek„p"fgn"tkguiq"{"ocpglq"fgn"pk‚q"pgwvtqrfipkeq"hgdtkn"
de bajo riesgo

Silvina Neyro
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bajo una neutropenia profunda o prolongada; y otro por-
centaje similar (20-30 %) evidenciará infecciones bacteria-
nas focales7.

La epidemiología de las infecciones bacterianas en pa-
ekgpvgu"PH"jc"uwhtkfq"oqfkÞecekqpgu"gp"ncu"¿nvkocu"ffiec-
das. Esto puede relacionarse con los nuevos tratamientos 
quimioterápicos utilizados3 (que generan mayor compro-
miso de mucosas); la mayor intensidad, frecuencia y du-
ración de los episodios de neutropenia; la mayor presión 
fg"ugngeek„p"igpgtcfc"rqt"gn"wuq"fg"rtqÞnczku"cpvkoketq-
biana; los esquemas terapéuticos más efectivos contra 
gérmenes gram negativos; el mayor uso de procedimien-
tos invasivos (ej.: catéteres venosos centrales, especial-
mente de larga permanencia); y los tiempos más prolon-
gados de internación7,20. Como consecuencia, a partir de 
la década de los noventa se comenzó a evidenciar un re-
surgimiento de las infecciones causadas por cocos gram 
positivos7,33 (CGP), con disminución en la frecuencia de 
enterobacterias y bacilos gram negativos no fermentado-
tgu"*DIPPH+0

En la actualidad, y de acuerdo a la serie y los centros 
considerados, predominan las infecciones por gérmenes 
gram positivos, los que pueden ocasionar el 45 al 70 % de las 
infecciones documentadas, la mayoría de ellas son bacte-
riemias8,12,20,29. 

En los últimos años, se ha hecho necesario considerar tam-
bién la emergencia de gérmenes habituales con cambios en 
los patrones de resistencia antimicrobiana (enterococo resis-
tente a vancomicina [ERV], grupo estreptococos viridans 
[GEV] con resistencia a β-lactámicos, Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina [SARM], bacilos gram negativos pro-
ductores de β-lactamasas de espectro extendido o de carba-
penemasas), que pueden afectar a pacientes NF5,13,19.

Cabe destacar que existen amplias diferencias institucio-
nales en cuanto a la prevalencia de estos microorganismos, 
con patrones de resistencia diferentes. Por tal motivo es 
importante mantener la vigilancia epidemiológica en forma 
estricta, tanto de los gérmenes aislados como de sus patro-
nes de sensibilidad. Solo el conocimiento de la microbiolo-
gía local llevará a utilizar un tratamiento empírico racional 
y acorde con la realidad de cada institución. 

También se ha observado un leve aumento en la frecuen-
cia de las infecciones fúngicas en niños con neutropenia 
febril17,32,34. Estas ocurren generalmente como complicacio-
nes tardías del episodio de neutropenia febril, y deberán 
considerarse en caso de neutropenia profunda y persisten-
ekc"fg"nc"Þgdtg"nwgiq"fg"cn"ogpqu"94"jqtcu"fg"vtcvcokgpvq"
antimicrobiano adecuado. Suelen presentarse como infec-
ciones secundarias, y menos del 5 % se expresan como el 
ewcftq"fg"kpkekq"gp"wp"pk‚q"eqp"pgwvtqrgpkc"{"Þgdtg0

En el 80-90 % de los casos son producidas por Candida 
spp. y Aspergillus spp., el primero de estos agentes es el 
patógeno fúngico más frecuente. 

Se describe como grupo de mayor riesgo de desarrollar 
infecciones fúngicas invasivas a los pacientes con leucemias 
mieloides agudas (LMA) y los trasplantados de células he-
matopoyéticas23 (TCH). 

Es importante remarcar que en los últimos años se ha 
reportado el surgimiento de Candida no albicans resistente 
a azoles (ej.: Candida krusei, Candida glabrata, Candida 
guilliermondii); así como de infecciones producidas por 

hongos emergentes (ej.: Zygomycetes, Fusarium spp., en-
tre otros), muchas veces resistentes a antifúngicos de uso 
habitual32,34. 

Las infecciones por Pneumocystis jirovecii prevalecen en 
pk‚qu"eqp"fkcip„uvkeq"fg"ngwegokc"swg"pq"tgekdgp"rtqÞnczku"
y en aquellos que se encuentran bajo terapias antilinfocita-
rias4,6.

Ecvgiqtk¦cek„p"fgn"rcekgpvg"pgwvtqrfipkeq"
febril

Cn"Þpcn"fg"nc"ffiecfc"fg"nqu"82."Dqfg{"et al. establecieron 
nc"gzkuvgpekc"fg"wp"cwogpvq"ukipkÞecvkxq"gp"nc"kpekfgpekc"
de infecciones graves en relación con la magnitud y la du-
ración de la neutropenia2. Desde ese entonces y en forma 
consensuada, se estableció la administración empírica de 
antibióticos de amplio espectro en forma precoz (antes  
de realizar el diagnóstico clínico o microbiológico de la 
infección), al reconocer que un niño neutropénico puede 
cursar una infección grave manifestada únicamente por  
nc"rtgugpekc"fg"nc"Þgdtg="rtgokuc"swg"ukiwg"xkigpvg"gp"nc"
actualidad y que llevó a un descenso en la mortalidad de 
estos pacientes.

Hacia los años ochenta, Talcott et al. demostraron que 
no todos los episodios de neutropenia febril tienen la misma 
gravedad ni conllevan igual mortalidad, y que los pacientes 
NF representan un grupo heterogéneo de enfermos que evo-
lucionan de manera diferente, de acuerdo a las caracterís-
ticas de sus patologías de base y de las complicaciones aso-
ciadas6,24,29,30. 

Rquvgtkqtogpvg."ug"jcp"rtqfwekfq"cxcpegu"ukipkÞecvkxqu"
en la categorización del riesgo de pacientes con neutrope-
nia febril. Se utilizaron diferentes variables para medir este 
riesgo, las más analizadas fueron bacteriemia, infecciones 
bacterianas graves y mortalidad1,14-16,30. Varios estudios han 
demostrado que existen diversos factores desde el punto de 
vista clínico y de los exámenes complementarios que permi-
ten predecir el riesgo anteriormente mencionado. Estos 
hcevqtgu"fgdgp"fgÞpktug"{"cpcnk¦ctug"cn"kpitguq"fgn"rcekgpvg"
NF. Según describen diversas publicaciones1,6,12,24,28-30, algu-
nos de ellos son los siguientes.

Neutropenia

La profundidad y la duración de la neutropenia tienen rela-
ción directa con la incidencia de infecciones2,22. Se deberá 
tener en cuenta el tipo de enfermedad de base, su estadio 
{"nc"swkokqvgtcrkc"tgekdkfc0"Wpc"gzrgevcvkxc"rtqnqpicfc"fg"
neutropenia (mayor de 7-10 días) establece mayor riesgo22, 
cu‡"eqoq"wp"TCP"ogpqt"fg"3221oo*"q"wp"tgewgpvq"fg"oq-
pqekvqu"ogpqt"fg"3221oo*"*C+0

Foco clínico de infección

La presencia de un foco clínico de infección puede sugerir 
mayor riesgo de mortalidad. Las infecciones de piel y partes 
blandas de la zona de la cara, boca, catéter y periné son las 
más predictoras de mortalidad. Es en este tipo de infeccio-
nes donde participan en su génesis bacilos gram negativos 
*DIP+."kpenw{gpfq"Pseudomonas aeruginosa (A). La presen-
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cia de compromiso enteral o respiratorio también es consi-
derada un factor de alto riesgo.

Comorbilidad asociada

La asociación de complicaciones no infecciosas en niños que 
rtgugpvcp"PH"cwogpvc"gp"hqtoc"ukipkÞecvkxc"nc"oqtvcnkfcf."
especialmente cuando no remiten con un tratamiento ade-
cuado. Dentro de las comorbilidades más frecuentemente 
descritas se encuentran: sangrados incoercibles, trastornos 
ogvcd„nkequ." kpuwÞekgpekc" tgpcn." kpuwÞekgpekc" jgrƒvkec."
vtcuvqtpqu"fgn"ugpuqtkq."kpuwÞekgpekc"ectf‡cec."fkuvtfiu"tgu-
piratorio, hipertensión arterial e hipertensión endocranea-
na (A).

Bacteriemia

Como fue señalado antes, entre un 15 % y un 25 % de los 
niños NF tendrán hemocultivos positivos. Este factor ha sido 
señalado por varios autores como un elemento marcador de 
riesgo (A).

Gzƒogpgu"eqorngogpvctkqu

La neutropenia profunda y la plaquetopenia menor de  
72"2221oo*"tgrtgugpvcp"hcevqtgu"rtgfkevqtgu"fg"tkguiq"fg"
kphgeek„p"{"owgtvg"ug‚cncfqu"rqt"fkxgtuqu"cwvqtgu0"Wp"xcnqt"
fg"rtqvg‡pc"E"tgcevkxc"ufitkec"oc{qt"fg";2"oi1n"q"kpvgtngw-
swkpc":"*KN:+"@"522"ri1on"ug"eqttgncekqpc"gp"hqtoc"guvcf‡u-
vkecogpvg"ukipkÞecvkxc"eqp"oc{qt"kpekfgpekc"fg"kphgeekqpgu"
bacterianas severas17,26,27 (A).

Otros factores

La adquisición del episodio en forma intranosocomial, la 
edad menor de un año y la recaída del episodio de neutro-
penia febril son factores de alto riesgo que deben ser consi-
derados.

En la tabla 1 se brinda un resumen de los criterios que 
deben analizarse al ingreso en los niños con neutropenia 
febril, para categorizar el riesgo que presenta el paciente.

La categorización en grupos de riesgo ha permitido im-
plementar estrategias terapéuticas racionales y, a su vez, 

Tabla 1 Hcevqtgu"fg"tkguiq"fg"dcevgtkgokc."kphgeek„p"dcevgtkcpc"itcxg"{1q"oqtvcnkfcf"cn"kpitguq

Criterios Factores de riesgo Dclq"tkguiq Alto riesgo

Criterios onco-
hematológicos

Enfermedad de base Eqpvtqncfc1gp"tgokuk„p No controlada:

̋"kpfweek„p

̋"tgec‡fc

̋"ugiwpfq"vwoqt

̋"ugiwpfc"n‡pgc"fg"vtcvcokgpvq

̋"eqortqokuq"ogfwnct

̋"gphgtogfcf"igpfivkec"cuqekcfc

TCP1oqpqekvqu ≤"3221oo* >"3221oo*

Recuento de plaquetas ≤"72"2221oo* >"72"2221oo*

RET1KN: >";2"oi1n1>"522"ri1on @";2"oi1n1@"522"ri1on

Última quimioterapia Alejada (> 10 días) Reciente (< 7 días)

Expectativa de neutropenia < 7 días de duración > 7 días de duración

Criterios clínicos Edad > 1 año < 1 año

Estado general Dwgpq Malo

Hemodinámicamente compensado Hemodinámicamente inestable

Foco clínico Ausencia de: Presencia de:

̋"owequkvku"itcxg ̋"owequkvku"itcxg

̋"ikpikxkvku"pgetqvk¦cpvg ̋"ikpikxkvku"pgetqvk¦cpvg

̋"egnwnkvku"fg"ectc"q"rgtkecvfivgt ̋"egnwnkvku"fg"ectc"q"rgtkecvfivgt

̋"eqortqokuq"rgtkcpcn ̋"eqortqokuq"rgtkcpcn

̋"gpvgtkvku1vkàkvku ̋"gpvgtkvku1vkàkvku

̋"pgwoqrcv‡c1fkuvtfiu"tgurktcvqtkq ̋"pgwoqrcv‡c1"fkuvtfiu"tgurktcvqtkq

̋"ugruku ̋"ugruku

Comorbilidades No Sí

Inicio del episodio Extranosocomial Intranosocomial
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más selectivas y conservadoras para los pacientes de bajo 
tkguiq."eqp"korqtvcpvgu"dgpgÞekqu."eqoq"nc"qrek„p"fg"cnvc"
precoz y tratamiento vía oral.

Ocpglq"vgtcrfiwvkeq"fgn"rcekgpvg"pgwvtqrfipkeq"
febril de bajo riesgo

Los pacientes NF deben recibir un tratamiento antimicro-
biano de amplio espectro, bactericida, de baja toxicidad y 
de bajo costo, que debe ser administrado en forma precoz, 
ya que las infecciones en este grupo de pacientes progresan 
con rapidez y pueden ocasionarles la muerte. 

Habitualmente la selección del esquema de tratamiento 
cpvkdk„vkeq" *CVD+" kpkekcn" gu" gor‡tkec=" ug" fgdg" vgpgt" gp"
cuenta la categorización de riesgo del paciente y la situa-
ción epidemiológica de la institución donde es atendido el 
niño. 

Se han ensayado diferentes esquemas antibióticos en 
este tipo de pacientes. La combinación de un β-lactámico 
con un aminoglucósido es aún la más utilizada, sin embar-
go, no existe ningún esquema antibiótico que pueda ser re-
comendado para ser utilizado en forma inequívoca en todos 
los pacientes neutropénicos febriles.

Paciente de bajo riesgo. Tratamiento empírico 
inicial.

En los episodios de bajo riesgo se recomienda el uso de ce-
hvtkczqpc"*97/322"oi1mi1f‡c"GX"ecfc"46"j+."eqp"cokecekpc"
*37"oi1mi1f‡c"ecfc"46"j+"q"ukp"guvc."eqoq"vtcvcokgpvq"go-
r‡tkeq"kpkekcn"*VGK+"*Þi0"3+0

No se recomienda el uso empírico de cefalosporinas o peni-
cilinas con acción antipseudomonal, ya que el riesgo de pade-
cer una infección por Pseudomonas aeruginosa en este marco 
es extremadamente bajo1,6,11,14,16-18,24,30,31 (menor de 5 %) (A). 

Puede contemplarse como alternativa el uso de una cefa-
losporina de cuarta generación como cefepime, en monote-
rapia. No se recomienda el uso de carbapenems. 

En principio, todos deberán recibir el tratamiento em-
pírico inicial en forma parenteral, independientemente 
del manejo internado o en forma ambulatoria del pacien-
te NF.

El tratamiento de inicio oral y ambulatorio es una moda-
lidad posible, descrita y estudiada, que requiere para su 
implementación centros de alta complejidad, con estructu-
ra y posibilidad de seguimiento adecuado, y que por el mo-
mento no constituye una recomendación ante el episodio 
de neutropenia febril.

Neutropenia febril

Categorización del riesgo

Criterios de bajo riesgo

Tratamiento empírico inicial: ceftriaxona ± amicacina

24-48 h recategorizar el riesgo

Criterios de bajo riesgo

Cambiar tratamiento a vía oral

Con foco infeccioso o aislamiento de germen: 
adecuar ATB

Sin foco: cefi xima / ciprofl oxacina / amoxicilina
clavulánico / cefuroxima

Suspender con 24 h afebril 
y recuperación medular

Figura 1 Manejo terapéutico del paciente neutropénico febril de bajo riesgo.
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Paciente de bajo riesgo. Seguimiento

Nqu"rcekgpvgu"encukÞecfqu"cn"kpkekq"eqoq"fg"fg"dclq"tkguiq"
deben revalorarse a las 24-48 h de haber comenzado el tra-
vcokgpvq"rctgpvgtcn."eqp"gn"Þp"fg"tgeqpÞtoct"uw"ecvgiqtk-
zación6,7,17,27"*vcdnc"4"{"Þi0"3+0"Fg"rgtukuvkt"eqp"etkvgtkqu"fg"
bajo riesgo, se podrá evaluar la posibilidad de continuar 
tratamiento con antimicrobianos orales10,18,25 (A). 

Estudios prospectivos y aleatorizados llevados a cabo en 
nuestro país han mostrado que estas terapias secuenciales 
realizadas en niños NF de bajo riesgo, al ser realizadas en 
hqtoc"gzenwukxcogpvg"codwncvqtkc."vkgpgp"gÞecekc"{"ugiwtk-
dad comparable a la modalidad de manejo hospitalario, con 
un éxito terapéutico superior al 95 % y mejor evolución psico-
lógica y emocional del niño. Es importante considerar que 
para la realización de este tipo de tratamiento, se debe contar 
con una infraestructura apropiada para la atención ambulato-
ria de pacientes con cáncer y se debe categorizar apropiada-
mente al paciente y su familia antes de indicar el tratamien-
to18,27 (ej.: evaluar cercanía al hospital, medio de transporte 
adecuado o disponibilidad de teléfono para su contacto).

Los antibióticos ensayados en pediatría para administra-
ek„p" qtcn" uqp" nqu" ukiwkgpvgu<" egÞzkoc" :" oi1mi1f‡c" ecfc" 
34"j."ekrtqàqzcekpc"42/52"oi1mi1f‡c"ecfc"34"j."cegvkn/eg-
hwtqzkoc"52/72"oi1mi1f‡c"ecfc"34"j."coqzkeknkpc/encxwnƒpk-
eq"72/322"oi1mi1f‡c"ecfc":/34"j6,17,18,24,25 (A).

Duración del tratamiento

Nc"fwtcek„p"vqvcn"fgn"vtcvcokgpvq"CVD"ug"fgÞpktƒ"fg"cewgt-
do a la situación de cada paciente en particular:

̋""Nqu"pk‚qu"fg"dclq"tkguiq"con foco clínico de infección do-
cumentado y controlado recibirán tratamiento adecuado 
al foco infeccioso o al aislamiento microbiológico.

̋""Gp"pk‚qu"fg"dclq"tkguiq"gp"nqu"swg"no se haya constatado 
foco infeccioso ni aislamiento de germen se tomará en 
cuenta el estado clínico del paciente, la evolución de la 
curva térmica y la evidencia de recuperación medular 
rctc"fgÞpkt"nc"fwtcek„p"fgn"vtcvcokgpvq0"Ug"tgeqokgpfc"
mantener el tratamiento hasta que permanezcan 24 h 
afebriles y logren una curva de RAN en ascenso10,18,25 (más 
fg"3221oo*+"*D+0

Todos los niños NF seguirán siendo evaluados diariamente 
hasta que su episodio haya terminado, esto es cuando su 
tgewgpvq" fg" TCP" ugc" oc{qt" fg" 7221oo*" q" dkgp" ewcpfq"
jc{c"Þpcnk¦cfq"gn"vtcvcokgpvq"cpvkdk„vkeq"*D+0
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La neutropenia ha sido reconocida por décadas como el 
principal factor de riesgo para el desarrollo de infecciones 
en pacientes con cáncer sometidos a quimioterapia. El pa-
ciente neutropénico debe recibir rápidamente un trata-
okgpvq"cpvkdk„vkeq"gor‡tkeq"ewcpfq"eqokgp¦c"eqp"Þgdtg0"Gn"
mismo principio es aplicable a los pacientes neutropénicos 
afebriles con síntomas o signos de infección17.

El retraso en el tratamiento antimicrobiano en aquellos 
pacientes que presentan una infección grave se asocia a 
una elevada mortalidad. Esta mortalidad puede evitarse 
con una terapia empírica precoz1,2,29,31,44,67. 

Este principio se fundamenta en la rápida progresión de 
la infección que pueden presentar estos pacientes, y en la 
korqukdknkfcf"fg"fkuvkpiwkt"gp"hqtoc"eqpÞcdng"nqu"rcekgpvgu"
que presentan infecciones bacterianas de aquellos que pre-
ugpvcp" Þgdtg" fg" qvtq" qtkigp." {c" swg" gp" nc" cevwcnkfcf" pq"
eqpvcoqu"eqp"rtwgdcu"tƒrkfcu."ugpukdngu"{"gurge‡Þecu"swg"
permitan hacer un diagnóstico diferencial de las causas de 
Þgdtg43,54,55.

C"rctvkt"fg"guvwfkqu"xkpewncfqu"eqp"pgwvtqrgpkc"{"Þgdtg"
en pacientes con cáncer, se ha comunicado una mortalidad 
que va del 5 % al 37,5 %, con aumento de la cifra en propor-
ción directa con el número de comorbilidades, complicacio-
nes y necesidad de admisión en la unidad de cuidados inten-
sivos21,30,36,49,58. 

Como ya se mencionó, en la práctica clínica se utilizan 
fgÞpkekqpgu"fg"pgwvtqrgpkc"{"Þgdtg"eqpugpuwcfcu"rtgxkc-
mente, a partir de las cuales se toma la decisión clínica de 
iniciar un tratamiento antibiótico empírico.

Consideraciones generales

̋""Pq"gzkuvg"pkpi¿p"tfiikogp"cpvkdk„vkeq"swg"rwgfc"tgeqogp-
darse para ser aplicado en forma inequívoca en todos los 
pacientes neutropénicos febriles.

̋""C"rguct"fg"swg"ug"fkurqpg"fg"pwogtququ"guvwfkqu"en‡pkequ"
realizados desde los años setenta, los resultados no son 
eqorctcdngu"fgdkfq"c"nc"hcnvc"fg"wpkhqtokfcf"gp"ncu"fgÞ-
niciones y a las variaciones en los patrones de resistencia 
bacteriana a lo largo de los años y en los criterios de eva-
luación de respuesta. 

̋""Uk"dkgp"jc{"eqpugpuq"gp"swg"gzkuvgp"xctkqu"tgi‡ogpgu"cp-
timicrobianos efectivos y seguros para el tratamiento de 
nqu"grkuqfkqu"fg"pgwvtqrgpkc"{"Þgdtg."nc"ugngeek„p"ewkfc-
dosa de los antimicrobianos sobre la base de los patrones 
oketqdkqn„ikequ"nqecngu"rwgfg"qrvkok¦ct"nc"gÞecekc"ocp-
teniendo la seguridad y minimizando los costos. Esta de-
cisión, tomada a partir de la microbiología local, es la 
más importante a la hora de seleccionar un esquema em-
r‡tkeq"kpkekcn"{"uwu"oqfkÞecekqpgu"rquvgtkqtgu28.

̋""Nc"ugngeek„p"fgn"guswgoc"cpvkoketqdkcpq"fgdg"eqpukfgtct"
los focos clínicos de infección (tabla 1).

Factores que deben considerarse en la 
selección de un tratamiento inicial

Los factores que intervienen en la elección del tratamiento 
antibiótico inicial se detallan a continuación1:

̋""Xcnqtcek„p"fgn" tkguiq" kpfkxkfwcn"fg" kphgeek„p"itcxg"q"fg"
evolución desfavorable. 

̋""Ukvkq"eqtrqtcn"rtqdcdng"q"fqewogpvcfq"fg"kphgeek„p0
̋""Rcv„igpqu"rqvgpekcngu"nqecngu"oƒu"htgewgpvgu."kpenw{gpfq"

microorganismos de difícil tratamiento.
̋""Rcvtqpgu"fg"ugpukdknkfcf"fg"nqu"rcv„igpqu"nqecngu0"
̋""Cevkxkfcf" cpvkoketqdkcpc" gurge‡Þec" fg" nqu" cpvkdk„vkequ"
*CVD+0

̋""Gxkfgpekc"fg"kpguvcdknkfcf"en‡pkec"*gl0<"jkrqvgpuk„p"ctvg-
rial, disfunción orgánica).

̋""Vtcvcokgpvq"CVD" rtgxkq" *kpenw{gpfq" rtqÞnczku" cpvkdk„vk-
ca).

̋""Rtgugpekc"fg"fkuhwpekqpgu"qtiƒpkecu"rtggzkuvgpvgu0
̋""Cpvgegfgpvgu"fg"cngtikc"c"nqu"CVD0

Se recomienda realizar una evaluación inicial con el ob-
jetivo de predecir la probabilidad de que un paciente neu-
tropénico con cáncer desarrolle complicaciones serias o que 
tenga una evolución desfavorable durante un episodio fe-
bril. Esta evaluación es de utilidad para determinar si el 
paciente puede recibir en forma segura tratamiento anti-
biótico fuera del hospital o antibióticos por vía oral, o re-
quiere la internación y la administración de antibióticos por 
vía intravenosa (véase capítulo 7: EsvtcvkÞecek„p"fgn"tkguiq"
y manejo del niño neutropénico febril de bajo riesgo).

Evaluación del riesgo individual de infección 
grave o evolución desfavorable

Pacientes de alto riesgo

Se considera que el paciente tiene alto riesgo de presentar 
complicaciones y mayor mortalidad ante la presencia de 
cualquiera de los siguientes factores17,27,39,40,49,59:

̋""Rcekgpvg"{c"kpvgtpcfq"cn"kpkekq"fg"nc"Þgdtg
̋""Pgwvtqrgpkc"rtqnqpicfc<"TCP">"3221oo3 durante 7 o más 

días
̋""Eqoqtdknkfcf"ukipkÞecvkxc"fcfc"rqt<

-  Inestabilidad hemodinámica
/""Owequkvku"qtcn"q"kpvguvkpcn"swg"kpvgtÞgtg"eqp"nc"fginw-

ción o causa diarrea grave
-  Otros síntomas gastrointestinales incluyendo dolor ab-

dominal, nauseas o vómitos 
-  Cambio del estado mental o neurológico 
-  Infección del catéter vascular

8. Tratamiento empírico inicial en pacientes adultos de alto riesgo

Graciela Guerrini, Anibal Calmaggi y Claudia Salgueira
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Tabla 1 Hallazgos clínicos y microbiológicos y selección de antimicrobianos

Hallazgo clínico Microorganismos de sospecha Alternativas antibióticas

Dolor abdominal DIP"{"cpcgtqdkqu."E0"fkÇekng"(realizar 
test diagnóstico en materia fecal) 
Raramente Candida spp.

Piperacilina-tazobactama, imipinem  
y meropenem tienen actividad 
antianaeróbica. Si se utiliza cefepima, 
agregar metronidazol IV. Ante sospecha o 
diagnóstico de E0"fkÇeknng."metronidazol 
oral (evaluar gravedad)

Infección perianal DIP"{"cpcgtqdkqu Wvknk¦ct"guswgoc"eqp"cevkxkfcf"
antianaeróbica (ídem anterior)

Diarrea E0"fkÇekng"(realizar test diagnóstico 
en materia fecal)

Metronidazol oral (evaluar gravedad)

Neumonía (se consideran neumonías 
asociadas al cuidado de la salud)

Pgwoqeqeq."DIP Esquemas convencionales (excepto 
ceftacidima)

Microorganismos atípicos Considerar agregar macrólidos  
q"àwqtqswkpqnqpcu

P. jirovecii Considerar agregar TMS

SARM Considerar agregado de vancomicina 
según forma clínica (ver texto)  
y epidemiología local

Pwgxq"kpÞnvtcfq."kocigp"rwnoqpct" 
sin recuperación de PMNN

Infecciones fúngicas, microorganismos 
multirresistentes, etiología no infecciosa

Procedimiento diagnóstico. Agregado  
de antifúngicos. Considerar cambio de 
esquema antimicrobiano de acuerdo a 
cuadro clínico y patrones de resistencia 
antimicrobiana locales

Celulitis, infecciones de herida, 
infección asociada a catéter

CGP Vancomicina 

Sinusitis inicial Gérmenes comunes Cubierto por el TEI

Ukpwukvku"vctf‡c1cpvgegfgpvg"fg"
pgwvtqrgpkc"rtqnqpicfc1ngukqpgu"
necróticas en paladar o nariz

Infección fúngica TC

Consulta con ORL para toma de muestras 
y tratamiento quirúrgico

Agregado de antifúngicos

Dolor retroesternal (esofagitis) Candida spp., HSV- 1, -2 y raramente 
HHV-5

Hnweqpc¦qn"*uk"pq"tgekdg"rtqÞnczku+

Aciclovir

Ante la falta de mejoría en 48-72 h, 
realizar procedimiento diagnóstico

Jgoqewnvkxqu"rqukvkxqu"rctc"DIP Enterobacterias, Pseudomonas spp.,
en algunos centros: no fermentadores

β-lactámicos o carbapenem más 
cokpqinwe„ukfq"q"ekrtqàqzcekpc0"Nc"
segunda droga puede ser suspendida de 
cewgtfq"c"vkrkÞecek„p."ugpukdknkfcf"{"
evolución clínica. Considerar esquemas 
dirigidos a multirresistentes de acuerdo  
a exposición previa y patrones locales  
de resistencia

Hemocultivos positivos para CGP ECN Agregar vancomicina o linezolid de 
acuerdo a exposición previa y patrones 
locales de resistencia

SARM

Enterococo
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/""KpÞnvtcfq" rwnoqpct" pwgxq" q" jkrqzgokc" q" gphgtogfcf"
pulmonar obstructiva crónica 

-  Otra infección complicada al inicio
/""Gxkfgpekc"fg"cpqtocnkfcf"jgrƒvkec"*fgÞpkfc"rqt"xcnqtgu"

de transaminasas que superan en más de 5 veces a los 
xcnqtgu"pqtocngu+"g"kpuwÞekgpekc"tgpcn"*fgÞpkfc"rqt"wp"
clearance"fg"etgcvkpkpc"rncuoƒvkec"ogpqt"fg"52"on1okp+

-  Neoplasia progresiva o no controlada
-  Score MASCC < 21
-  Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 

alogénicas

Guvtcvgikcu"vgtcrfiwvkecu"gp"rcekgpvgu"fg"cnvq"tkguiq
Existen varias estrategias para el inicio del tratamiento em-
r‡tkeq"gp"gn"ocpglq"fgn"rcekgpvg"pgwvtqrfipkeq"eqp"Þgdtg."
todas ellas basadas en los resultados de estudios controla-
dos y aleatorizados con un gran número de pacientes. Las 
opciones de tratamiento son las siguientes:

̋"Oqpqvgtcrkc"*C+
̋"Vtcvcokgpvq"eqodkpcfq"*C+
̋""Oqpqvgtcrkc"q"vtcvcokgpvq"eqodkpcfq."eqp"nc"cfkek„p"fg"

vancomicina

Gngeek„p"fg"nc"guvtcvgikc"vgtcrfiwvkec
Gu"gurge‡Þec"fg"ecfc"egpvtq."{"ug"fgdgp"eqpukfgtct"xctkqu"
aspectos:

̋""Ectcevgt‡uvkecu"fg"nc"rqdncek„p"fg"rcekgpvgu"fgn"egpvtq<"
tumores sólidos, oncohematología, trasplante de células 
hematopoyéticas progenitoras

̋""Cpƒnkuku"fg"rcvtqpgu"oketqdkqn„ikequ"nqecngu<"rtgxcngpekc"
de microorganismos, patrones de resistencia

̋""Gzrgtkgpekc"kpuvkvwekqpcn"g"kpfkxkfwcn
̋""Equvqu

Monoterapia

Numerosos estudios demuestran que no existen diferencias 
ukipkÞecvkxcu"fg"oqtvcnkfcf"{"hcnnc"vgtcrfiwvkec"gpvtg"nc"oq-
noterapia y el tratamiento combinado con aminoglucósidos 
rctc"gn"vtcvcokgpvq"gor‡tkeq"fg"pgwvtqrgpkc"{"Þgdtg"*PH+"
en casos no complicados, aun con bacteriemia documenta-
da7,11,20,25,42,46,48,50,53,56,65 (A).

Drogas recomendadas

Las drogas recomendadas para monoterapia son las indica-
das en la tabla 2.

Limitación actual de la utilidad de la ceftacidima como 

monoterapia

La ceftacidima actualmente es utilizada en muy pocos cen-
tros como monoterapia. Es una recomendación de esta Co-
misión que no sea incluida en el tratamiento empírico ini-
cial del paciente neutropénico febril.

Este cambio ha sido generado por múltiples motivos:

̋""Xctkqu"fg"nqu"guvwfkqu"kpkekcngu"fg"eghvcekfkoc"gor‡tkec"pq"
tuvieron en cuenta la adición de vancomicina a ceftacidi-
ma como tratamiento combinado. Considerar la combina-
ción de glucopéptidos y β-lactámicos como monoterapia 
es un sesgo metodológico que oscurece la ventaja de la 

superior cobertura para gram positivos provista por otros 
antimicrobianos de amplio espectro15.

̋""Owejqu"guvwfkqu"eqp"eghvcekfkoc"ug"ghgevwctqp"cpvgu"fg"
la emergencia de β-lactamasas de espectro extendido 
*DNGG+"eqoq"wp"rtqdngoc"ukipkÞecvkxq"fg"tgukuvgpekc."nq"
que ha disminuido ostensiblemente la utilidad de la cefta-
cidima como monoterapia. Esto se ha evidenciado en es-
tudios clínicos13,16,22. 

̋""Nc"EKO"fg"eghvcekfkoc"htgpvg"c"eqequ"itco"rqukvkxqu"*EIR+"
es elevada19.

Tratamiento combinado con aminoglucósidos

Se señalan a continuación las posibles ventajas del trata-
miento combinado2,3,30,53,63:

̋""Cevkxkfcf" ukpgti‡uvkec" rqvgpekcn" htgpvg" c" ekgtvqu" dceknqu"
itco"pgicvkxqu"*DIP+."cwp"eqp"tgukuvgpekc0"Gn"wuq"gor‡tk-
co de la combinación de aminoglucósidos y un β-lactámico 
gp"nqu"rcekgpvgu"eqp"uqurgejc"fg"DIP"tgukuvgpvgu"gu"tgeq-
mendada por la European Conference on Infections in 
Leukemia"*GEKN+"eqp"pkxgn"fg"gxkfgpekc"EKKK"*jvvr<11yyy0
ebmt.org).

̋""Nqu" cokpqinwe„ukfqu" cevkxqu" uqp" hwgtvgogpvg" dcevgtkek-
das, aunque esta propiedad no se ha demostrado en los 
pacientes neutropénicos febriles.

Desventajas6,23,32,62

30"Hcnvc"fg"gxkfgpekc"uwÞekgpvg"c"hcxqt"q"gp"eqpvtc"fg"nc"
combinación para garantizar una mejor sobrevida frente a 
monoterapia en bacteriemias complicadas (elevada resis-
tencia antimicrobiana, bacteriemia por Pseudomonas aeru-
ginosa).
40"Pghtqvqzkekfcf1qvqvqzkekfcf"fg"nqu"cokpqinwe„ukfqu

Factores para considerar a favor de su elección:

̋""Rcvtqpgu" oketqdkqn„ikequ" nqecngu" *rtgxcngpekc1tgukuvgp-
cia).

̋""Vtcvcokgpvq"cpvkdk„vkeq"rtgxkq0
̋""Kphgeekqpgu"eqornkecfcu."kpenw{gpfq"pgwoqp‡c"{"gpvgtq-

colitis neutropénica30. 
̋""Ugxgtkfcf"fg"nc" kphgeek„p"gxkfgpekcfc"rqt"jkrqvgpuk„p"q"

shock28.

C"rguct"fg"pq"jcdgt"uwÞekgpvg"gxkfgpekc"fgn"korcevq"uq-
bre la mortalidad con el uso de esquemas de tratamiento 

Tabla 2 Dosis recomendada de antimicrobianos

Antibiótico Dosis recomendada

Cefepima* 2 g cada 8-12 h

Imipenem 0,5 g cada 6 h

Meropenem 1 g cada 8 h

Rkrgtceknkpc1Vc¦qdcevcoc 4,5 g cada 6 h

* Existen estudios que alertan sobre una mayor 
mortalidad y daño neurológico en pacientes 
neutropénicos tratados con cefepima. Esto fue 
desestimado en 2009 por un estudio de la FDA, aunque 
se siguen publicando editoriales acerca del tema18,37,70.
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antimicrobiano combinado, la emergencia de bacilos gram 
negativos multirresistentes ha hecho reconsiderar el uso de 
la terapia combinada en ciertos contextos clínicos y epide-
okqn„ikequ."eqp"gn"Þp"fg"nqitct"wp"guswgoc"cpvkdk„vkeq"fg"
mejor actividad antimicrobiana hasta contar con la bacte-
riología y evolución clínica del paciente21. 

Si se elige el uso de terapia combinada empírica, se de-
berá considerar la suspensión del aminoglucósido ante la 
cwugpekc"fg"fqewogpvcek„p"fg"DIP"fg"fkh‡ekn"vtcvcokgpvq0"
No es necesario mantener el aminoglucósido en las bacte-
riemias no complicadas por enterobacterias. 

El uso de otras combinaciones serán consideradas en otra 
sección de este capítulo.

Según recomienda el National Institute for Health and 
Care Excellence *jvvr<11yyy0pkeg0qti0wm+, para el pacien-
te neutropénico que no reúne las características antes 
mencionadas, la elección de tratamiento empírico inicial 
(TEI) es la monoterapia.

Opciones de tratamiento combinado

Aminoglucósidoa"-"rkrgtceknkpc1vc¦qdcevcoc"*C+
Aminoglucósidoa + cefepima (A) 
Aminoglucósidoa + imipenem (A) 
Aminoglucósidoa + meropenem (A) 
Ekrtqàqzcekpcb"-"rkrgtceknkpc1vc¦qdcevcoc"

a Tanto la amicacina como la gentamicina deben ser utili-
zadas en una dosis única diaria33,57.

b"Pq"rwgfg"ugt"wvknk¦cfc"uk"gn"rcekgpvg"jc"tgekdkfq"rtqÞ-
nczku"eqp"àwqtqswkpqnqpcu5 (A).

Se transcribe la recomendación de la Comisión:

-  En el paciente neutropénico de alto riesgo, se debe 
iniciar tratamiento empírico con monoterapia utilizan-
do piperacilina-tazobactama, cefepima o carbape-
nems, excepto que existan contraindicaciones de ori-
gen microbiológico local. 

-  El tratamiento combinado con aminoglucósidos debe 
iniciarse solo cuando existen indicaciones de acuerdo a 
la microbiología local, infecciones clínicamente docu-
mentadas de presentación severa y sepsis grave.

Indicaciones de vancomicina en el tratamiento 
empírico

La administración de vancomicina en el tratamiento empí-
rico inicial (o su adición posterior) debe limitarse a indica-
ekqpgu"gurge‡Þecu"rctc"fkuokpwkt"gn" tkguiq"fg"gogtigpekc"
de bacterias resistentes, especialmente enterococo y  
Staphylococcus aureus *jvvr<11yyy0gdov0qti+0"

Gn"citgicfq"fg"xcpeqokekpc"pq"jc"fgoquvtcfq"kpàwkt"gp"
nc"fwtcek„p"fg"nc"Þgdtg"pk"nc"oqtvcnkfcf"inqdcn"gp"rcekgpvgu"
eqp"pgwvtqrgpkc"{"Þgdtg8,38,68. 

En instituciones con alta frecuencia de infecciones por 
grupo estreptococos viridans (GEV), la vancomicina puede 
incorporarse en el tratamiento inicial en algunos pacientes 
de alto riesgo, pero debe ser discontinuada a las 24-48 ho-
ras si no hay documentación microbiológica. En pacientes 
con infecciones por GEV, la mortalidad puede ser mayor si 

el paciente no recibe inicialmente vancomicina, debido a 
que 10 a 25 % de los aislamientos tienen sensibilidad dismi-
nuida a la penicilina14,24,64 (CIM = 0,12 μi1on+0

Ecdg"cenctct"swg"eqp"eghgrkoc."rkrgtceknkpc1vc¦qdcevc-
ma y carbapenems se logra una excelente cobertura frente 
a GEV. Esto permitiría, en ausencia de hipotensión o distrés 
respiratorio, evitar el uso de vancomicina ante la sospecha 
de bacteriemia debida a GEV. El uso de vancomicina empí-
rica en el paciente con sospecha de sepsis o con síndrome 
fg" fkÞewnvcf" tgurktcvqtkc" ciwfc" cuqekcfq" c" IGX" swgfct‡c"
limitado a instituciones con documentación de GEV resis-
tente por CIM a penicilina y cefalosporinas de tercera gene-
ración, ya que el trabajo que muestra mayor sobrevida con 
el uso de vancomicina incluye, en su mayoría, esquemas 
empíricos iniciales con ceftacidima64.

Indicaciones de vancomicina

̋""Kphgeek„p"itcxg"cuqekcfc"c"ecvfivgt"xgpquq"egpvtcn"*EXE+"
clínicamente aparente (ej.: catéter malfuncionante, in-
hgeek„p"fg"vtc{gevq"uwdewvƒpgq."guecnqht‡qu"q"Þgdtg"nwgiq"
de uso del catéter), o infección de piel y partes blandas.

̋""Jkrqvgpuk„p"q"shock ufirvkeq"gp"cwugpekc"fg"kfgpvkÞecek„p"
de un patógeno.

̋""Pgwoqp‡c" itcxg" fqewogpvcfc" rqt" jkrqzkc" q" kpÞnvtcfqu"
pulmonares extensos, o si se sospecha Staphylococcus 
aureus resistente a meticilina (SARM). 

̋""Eqnqpk¦cek„p"rtgxkc"rqt"UCTO0
̋""KfgpvkÞecek„p"fg"EIR"gp"jgoqewnvkxqu0

Existe menor peso de evidencia disponible en relación 
con el uso de teicoplanina. 

Reevaluar a las 48-72 h la continuidad del tratamiento 
eqp"xcpeqokekpc0"Eqpukfgtct"uw"uwurgpuk„p"uk"pq"ug"kfgpvkÞ-
ca un patógeno gram positivo resistente.

Consideraciones actuales en el tratamiento 
gor‡tkeq"kpkekcn"{"uwu"oqfkÞecekqpgu"
posteriores en la era de la resistencia 
antibiótica

Existe escasa evidencia sobre el uso de los antimicrobianos 
para el tratamiento de microorganismos resistentes; asimis-
mo, no está bien estudiado cuál es el método para optimi-
zar la exposición a drogas en el huésped oncohematológico 
*hctoceqekpfivkec."hctoceqfkpcokc"{"RM1RF+0"

Varios estudios evidencian que la falta de cobertura con-
tra patógenos resistentes, incluyendo las bacterias produc-
vqtcu"fg"DNGG."chgevc"pgicvkxcogpvg"nc"gxqnwek„p"gp"hqtoc"
kpfgrgpfkgpvg"{"ukipkÞecvkxc"gp"nqu"rcekgpvgu"qpeqjgocvq-
lógicos12,41,47,60. 

Recientemente se ha publicado la presentación de la Eu-
ropean Conference on Infections in Leukemia 2011 (ECIL-4), 
donde se plantea un abordaje diferente en el esquema em-
r‡tkeq"kpkekcn"gp"nc"gtc"fg"nc"tgukuvgpekc"cpvkdk„vkec"*jvvr<11
yyy0gdov0qti+0

Así, se han enumerado los siguientes factores de riesgo 
para infección por microorganismos multirresistentes:
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̋""Gzrqukek„p"rtgxkc"c"CVD"fg"cornkq"gurgevtq."gurgekcnogp-
te cefalosporinas de tercera generación

̋"Itcxgfcf"fg"nc"gphgtogfcf
̋"Kphgeek„p"pquqeqokcn
̋"Jqurkvcnk¦cek„p"rtqnqpicfc
̋"Ecvfivgt"xgukecn
̋"Gfcf"cxcp¦cfc"
̋"Kpvgtpcek„p"gp"wpkfcf"fg"ewkfcfqu"kpvgpukxqu

A partir de la presencia o no de estos factores de riesgo 
de multirresistencia se proponen dos estrategias de trata-
miento empírico inicial:

1. Escalación: régimen inicial antibacteriano dirigido a 
las bacterias más frecuentes, incluyendo P. aeruginosa y en-
terobacterias. No contempla microrganismos productores 
fg"DNGG."ectdcrgpgocucu"pk"qvtqu"DIP"pq"hgtogpvcfqtgu0"
De acuerdo a la evolución del paciente y a los hallazgos 
oketqdkqn„ikequ." ug" tgcnk¦c" nc" Ñguecncek„pÒ" c" wp" tfiikogp"
más amplio. 

2. Descalación: régimen inicial antibacteriano de muy 
amplio espectro, que considera la cobertura contra bacte-
tkcu"ownvkttgukuvgpvgu"*rtqfwevqtcu"fg"DNGG."ectdcrgpgoc-
sas, CGP resistentes). De acuerdo a la evolución del pacien-
te y a los hallazgos microbiológicos se realiza la descalación 
a un régimen de menor espectro.

Tanto una como otra modalidad tiene ventajas y desven-
tajas, y no han sido validadas formalmente (tabla 3).

Cualquiera de los dos abordajes elegidos exige la reeva-
luación crítica del esquema a las 48-72 h. En el paciente 
que persiste febril pero se encuentra estable, se puede 
ciwctfct"jcuvc"gn"swkpvq"f‡c"rctc"tgcnk¦ct"oqfkÞecekqpgu."
okgpvtcu"ug"tgcnk¦cp"qvtqu"guvwfkqu"swg"qtkgpvgp"c"kfgpvkÞ-
ect"nc"ecwuc"fg"nc"Þgdtg"rgtukuvgpvg."eqoq"ewnvkxqu."fgvgt-
minación de galactomananos, tomografía computada pul-

monar. En cambio, en el paciente que persiste febril luego 
de las 48-72 h y que presenta inestabilidad clínica, se debe 
considerar realizar los mismos estudios junto a un cambio 
en el esquema antimicrobiano.

Junto a estas estrategias se sugiere el uso de esquemas cor-
tos de tratamiento en el paciente estable con respuesta clíni-
ec"{"oketqdkqn„ikec."eqp"gn"Þp"fg"tgfwekt"nc"gzrqukek„p"c"cpvk-
bióticos de amplio espectro66. En el paciente sin foco, estable 
y afebril con neutropenia, podría suspenderse el esquema em-
pírico inicial luego de permanecer afebril por más de 48 h.

En los pacientes con infección clínicamente o microbioló-
gicamente documentada, el esquema elegido podrá suspen-
derse ante el control del foco y erradicación microbiológi-
ca, con estabilidad clínica durante 7 días, con al menos  
6"f‡cu"fg"cwugpekc"fg"Þgdtg0"Guvcu"pwgxcu"oqfcnkfcfgu"fg"
manejo exigen un seguimiento estricto del paciente, con el 
Þp"fg"fgvgevct"nc"gogtigpekc"vcpvq"fg"eqornkecekqpgu"dce-
terianas como micóticas.

La estrategia de descalación solo debería implementarse 
en los centros donde se documentan regularmente patógenos 
ownvkttgukuvgpvgu"cn"eqokgp¦q"fg"nc"pgwvtqrgpkc"{"Þgdtg."gp"
aquellos pacientes con factores individuales para infección 
por patógenos resistentes y que inician el episodio de neutro-
penia febril con una presentación complicada. Cuando se 
elige esta modalidad de manejo inicial, esta debe realizarse 
junto a un estricto programa de control de infecciones. 

En las guías de la Infectious Diseases Society of America 
(IDSA) de 2010, se sugiere que en pacientes con hemoculti-
vos positivos, con sospecha de infección por microrganis-
oqu"tgukuvgpvgu"q"kpguvcdngu"*D+."rqftƒp"tgcnk¦ctug"oqfkÞ-
ecekqpgu"gor‡tkecu"jcuvc"fkurqpgt"fg"tguwnvcfqu"fgÞpkvkxqu0"
Los factores de riesgo para el desarrollo de resistencia anti-
microbiana incluyen la infección o colonización previa con 
GTX."UCTX."DIP"rtqfwevqtgu"fg"DNGG"q"ectdcrgpgocucu"{"gn"
tratamiento en un hospital con alta endemicidad de estos 
microorganismos.

1. Datos previos de infección, colonización o endemicidad 
local:

̋""UCTO<"Eqpukfgtct"cfkek„p"vgortcpc"fg"xcpeqokekpc."nkpg-
¦qnkf"q"fcrvqokekpc"*D+."fg"cewgtfq"c"nc"EKO"fg"nc"xcpeq-
micina.

̋""GTX<"Eqpukfgtct"cfkek„p"vgortcpc"fg"nkpg¦qnkfc"q"fcrvq-
okekpc"*D+0

̋""DNGG<"Eqpukfgtct"gn"wuq"vgortcpq"fg"wp"ectdcrgpgo"*D+0
̋""Ectdcrgpgocucu<"Eqpukfgtct"gn"wuq"vgortcpq"fg"eqnkuvkpc"

o tigeciclina (C), habitualmente en esquemas combinados.

40"OqfkÞecekqpgu"uqdtg"nc"dcug"fg"fcvqu"en‡pkequ" 
o microbiológicos parciales:

̋""Cfkek„p"fg"xcpeqokekpc"q"nkpg¦qnkf"rqt"ewcftq"fg"egnwnkvku"
o neumonía grave. Esta recomendación surge ante la 
emergencia de SARM de la comunidad y su impacto poten-
cial en el huésped inmunocomprometido. En la Argentina, 
gn"pgwoqeqeq"tgukuvgpvg"c"rgpkeknkpc"pq"oqfkÞec"nc"ugnge-
ción de los esquemas empíricos en la actualidad.

̋""Citgicfq"fg"cokpqinwe„ukfq"{"ecodkq"fgn"β-lactámico a 
un carbapenem por neumonía o hemocultivos con bacilos 
gram negativos.

Tabla 3 Características de la estrategia de descalación 
y escalación

Descalación Escalación

Ventajas Probabilidad de cubrir 
las primeras 48 h antes 
de contar con los 
resultados de los 
cultivos

Evita el uso 
rtgeq¦"fg"CVD"fg"
amplio espectro

Menor costo  
y selección de 
resistencia

Desventajas Wuq"kppgeguctkq"fg"CVD"
de amplio espectro

Peor pronóstico 
por falla del TEI

Elevado riesgo  
de desarrollo de 
resistencia

Difícilmente se 
interrumpa un 
esquema exitoso 
rápidamente
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3. Tratamientos sugeridos para situaciones  
con documentación de bacterias resistentes: 

Este tratamiento deberá acordarse con el médico infectólo-
go, basándose en pruebas de sensibilidad, con determina-
ción de las CIM. En estos casos se deben seleccionar drogas 
eqp"cevkxkfcf"gurge‡Þec" *gl0<"VOU"eqpvtc"Stenotrophomo-
nas maltophilia) así como antibióticos de espectro reduci-
do, y privilegiar el uso de penicilinas y penicilinas asociadas 
a inhibidores de β-lactamasas sobre cefalosporinas y carba-
penems, si la actividad in vitro es similar.

3.1. Tratamiento contra bacterias resistentes  
a glucopéptidos

Como ocurre con la vancomicina, los nuevos agentes con 
actividad contra microorganismos gram positivos, como li-
nezolid, quinupristina-dalfopristina, tigeciclina, telavanci-
na o daptomicina, no han probado tener un rol principal en 
el esquema empírico inicial.

En un estudio retrospectivo se determinó la incidencia de 
infecciones en pacientes neutropénicos de alto riesgo colo-
nizados por ERV52. El 38 % de los pacientes colonizados de-
ucttqnnctqp"kphgeek„p"rqt"GTX"*42175+."nc"dcevgtkgokc"hwg"nc"
infección más frecuente. Se describieron resultados simila-
res en un análisis prospectivo de una cohorte de trasplante 
de células hematopoyéticas (TCH), donde se documentó 
una elevada mortalidad69. Estos datos no pudieron ser re-
producidos en otro centro de nuestro país en un estudio 
prospectivo observacional (Guerrini y colaboradores, datos 
no publicados). En ese estudio se documentó bacteriemia 
en el 1,5 % de los colonizados. 

En esta situación podrá utilizarse linezolid, daptomicina 
o tigeciclina, teniendo en cuenta algunos riesgos asociados 
al empleo de estas drogas. Algunos de ellos son la supresión 
de la medula ósea y la emergencia de enterococo resistente 
a linezolid, artralgias graves con el uso de quinopristina-
dalfopristina26,34. 

La daptomicina no debe ser usada en caso de neumonía, 
ya que se inactiva en presencia del surfactante pulmo-
nar9,51.

Nc" vkigekenkpc" *D+" vkgpg" dclqu" pkxgngu" gp" ucpitg." gzkuvg"
una limitada experiencia con ERV, no es activa frente a  
P. aeruginosa y se dispone de escasa información sobre uso 
en NF. En cuanto a su seguridad, se ha emitido una comuni-
cación en la FDA relacionada con neumonías, donde se ha 
reportado un aumento del riesgo de muerte con tigeciclina 
comparada con otros antibióticos utilizados para tratar in-
fecciones similares, especialmente neumonía asociada a la 
ventilación mecánica10. 

Por estas razones, estos antimicrobianos deben ser em-
pleados para el tratamiento dirigido o solo ante pacientes 
colonizados de alto riesgo.

3.2. Tratamiento contra bacilos gram negativos resistentes 
a β-lactámicos y carbapenems

Las infecciones producidas por enterobacterias productoras 
fg"DNGG"ug"cuqekcp"eqp"wpc"oc{qt"oqtvcnkfcf."vcpvq"gp"gn"
huésped neutropénico como en el no neutropénico con  
cáncer12,13,22,61. 

Rqt"qvtc"rctvg."nc"dcevgtkgokc"fgdkfc"c"DIP"rtqfwevqtgu"
de carbapenemasas ha generado controversias respecto de 
su manejo, ya que sería necesario el tratamiento combina-
fq"rctc"oqfkÞect"nc"uqdtgxkfc"fgn"rcekgpvg45,60. 

La combinación de un antimicrobiano activo in vitro, 
como tigeciclina o colistina, junto al carbapenem estaría 
asociada a una mejor sobrevida en las bacteriemias debidas 
a cepas de Klebsiella pneumoniae productoras de carbape-
nemasas. 

Gu"cu‡"swg"ug"uwikgtg"*D+"swg"cniwpqu"cpvkdk„vkequ"fgdg-
rían ser combinados con otros antibióticos activos in vitro. 
Gp"gn"ecuq"fg"DIP"rtqfwevqtgu"fg"ectdcrgpgocucu."rwgfg"
utilizarse el carbapenem a dosis altas, aun con CIM elevada. 
Estas combinaciones podrían basarse en el uso del antimi-
crobiano junto a tigeciclina, colistina, fosfomicina, rifampi-
cina o un aminoglucósido. Muchas veces debe recurrirse a 
varias combinaciones debido a la presencia de multirresis-
tencia. Estos esquemas solo deben ser evaluados en conjun-
to con el infectólogo de la institución, y el apoyo del labo-
ratorio de microbiología. 

La dosis de colistina en pacientes con infecciones graves 
se ha revisado recientemente, surge de allí la recomenda-
ción de emplear dosis de carga y mantenimiento mayores 
que las utilizadas habitualmente4. 

El tiempo de infusión y la dosis de batalactámicos y car-
dcrgpgou"fgdgt‡cp"ugt"oqfkÞecfqu35.

La indicación de antimicrobianos de uso infrecuente, 
cfgoƒu"fg"pq"eqpvct"eqp"uwÞekgpvg"gxkfgpekc"gp"tgncek„p"
eqp"uw"gÞecekc."eqpnngxc"nc"rqvgpekcn"eqpugewgpekc"fgn"fc‚q"
colateral determinado por la emergencia de resistencia, in-
fecciones por Enquvtkfkwo" fkÇekng, infecciones fúngicas, 
aumento de la mortalidad y costos.

Eqp"gn"Þp"fg"tgfwekt"nc"gogtigpekc"fg"oketqqticpkuoqu"
resistentes y optimizar el uso de antimicrobianos en centros 
onchohematológicos se deberá trabajar en los siguientes 
puntos:

̋""Nkokvct"gn"wuq" kppgeguctkq"fg"cpvkdk„vkequ"fg"cornkq"gu-
pectro en las salas de oncohematología y unidades de 
TCH.

̋""Wvknk¦ct" nqu"cpvkoketqdkcpqu"gp"fquku"{"fwtcek„p"cfgewc-
das. 

̋""Kpfkxkfwcnk¦ct"nc"fquku"gp"gn"rcekgpvg"et‡vkeq0"Gl0<"fquku"fg"
carga y mantenimiento de vancomicina y colistina.

̋""Oqpkvqtgq"fg"hƒtocequ"eqp"gn"wuq"fg"xcpeqokekpc"{"cok-
noglucósidos.

̋""Gxcnwct"kpvgtceekqpgu"{"vqzkekfcf"fg"ncu"eqodkpcekqpgu"fg"
fármacos.

̋""Eqpukfgtct"gn"wuq"fg" kphwukqpgu"rtqnqpicfcu"q"eqpvkpwcu"
en fármacos con mecanismos de acción tiempo-depen-
dientes.

̋""Eqpqegt"nc"rtgxcngpekc"fg"oketqqticpkuoqu"{"uw"rgtÞn"fg"
resistencia antibiótica en cada institución.

̋""Xkiknct"gn"korcevq"fg"nc"rtqÞnczku"cpvkdk„vkec"uqdtg"nc"ok-
crobiología institucional a través de la vigilancia de colo-
nización por microorganismos resistentes, de acuerdo con 
normas establecidas por la institución.

̋""Xkiknct"gn"eqpuwoq"fg"cpvkoketqdkcpqu0
̋""Vtcdclq"eqncdqtcvkxq"gpvtg"nqu"ugtxkekqu"fg"Hctocekc."Eqp-

trol de Infecciones, Infectología, Microbiología y Hemato-
logía.
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̋""Korngogpvct"rtkpekrkqu"dƒukequ"fg"eqpvtqn"fg"kphgeekqpgu"
en pacientes oncohematológicos (véase capítulo 18: Re-
comendaciones generales).

̋""Tghqt¦ct"ncu"ogfkfcu"fg"ckuncokgpvq"guvƒpfct"{."gp"rctvk-
cular, para ciertos microorganismos como SARM, ERV y 
DIP"rtqfwevqtgu"fg"ectdcrgpgocucu."fqpfg"gu"pgeguctkq"
el aislamiento de contacto.

̋""Ncxcfq"fg"ocpqu0
̋""Tgcnk¦ct"eqjqtvgu0
̋""Ocpvgpkokgpvq." nkorkg¦c" {" xgpvkncek„p" cfgewcfc" fg" ncu"

habitaciones y de la institución.
̋""Ugiwkt"pqtocu."gp"ecuq"fg"eqpuvtweek„p"q"fg"tgoqfgncekq-

nes edilicias.
̋""Gncdqtct" pqtocu" kpuvkvwekqpcngu" rctc" nc" rtguetkrek„p" fg"

antimicrobianos basadas en datos locales.

Conclusiones

Al igual que hace más de cuatro décadas, continúa siendo 
imprescindible el inicio temprano del tratamiento antibióti-
co empírico y apropiado.

Los microorganismos causantes de las infecciones en el 
neutropénico febril no han variado sustancialmente, sino 
que se producen variaciones en su incidencia, con un cre-
ciente desarrollo de resistencia antimicrobiana.

Esto nos obliga a centrar la discusión en la vigilancia mi-
crobiológica, en el control de infecciones y en la selección 
del mejor esquema empírico local y global.
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Introducción

Los episodios de neutropenia febril (NF) constituyen una ur-
gencia infectológica30. Es por ello que para el adecuado ma-
nejo inicial del paciente neutropénico febril debe realizar-
se una correcta categorización del riesgo, junto con el 
inicio urgente del tratamiento antibiótico de amplio espec-
tro9,22 (A).

Este abordaje integral ha permitido el descenso de la 
mortalidad secundaria a sepsis, fundamentalmente debido 
a la reducción de las bacteriemias provocadas por bacilos 
gram negativos17,32"*DIP+0

Epidemiología

Nc"Þgdtg"rwgfg"ugt"nc"¿pkec"ocpkhguvcek„p"kpkekcn"fg"gphgt-
medad, se presenta en aproximadamente el 35 % de los ni-
ños neutropénicos (rango: 10-60 %). Los episodios de NF son 
más frecuentes luego de tratamientos mieloablativos agre-
sivos o en los pacientes con trasplante de médula ósea5 
(TCH).

Nqu"fkcip„uvkequ"en‡pkequ"oƒu"htgewgpvgu"uqp"nc"Þgdtg"fg"
origen desconocido (56-79 %) y la bacteriemia (10-20 %), 
habitualmente relacionada a catéter, en tanto que la mico-
sis invasiva se presenta en solo el 2 % de los casos, usual-
mente en forma tardía23. El 50 % de los pacientes tienen 
foco clínico de infección18,20 (en orden decreciente: cutá-
neo, respiratorio, gastrointestinal y urinario).

Es importante que la evaluación del paciente sea exhaus-
tiva y reiterada, y que se busquen signos de dolor en los si-
tios que se afectan con mayor frecuencia6,31,26 (A).

Categorización del riesgo

En la categorización inicial debe considerarse que:

̋""Gn"p¿ogtq"fg"pgwvt„Þnqu"guvƒ"gp"tgncek„p"kpxgtuc"eqp"nc"
incidencia de infección.

̋""Nc"fwtcek„p"fg"nc"pgwvtqrgpkc"guvƒ"gp"tgncek„p"fktgevc"eqp"
la infección27 (< de 7 días: 95 % de respuesta favorable; 
> de 15 días: 32 % de respuesta favorable).

C"uw"xg¦."fkhgtgpvgu"guvwfkqu"jcp"rgtokvkfq"nc"guvtcvkÞec-
ción del riesgo de bacteriemia, infección bacteriana severa 
y mortalidad1,10,11,28,29, estableciendo las variables relaciona-
das con un mayor riesgo (véase tabla 1, capítulo 7).

Paganini y colaboradores realizaron un estudio multicén-
trico a través del cual se confeccionó y validó un score de 
riesgo de mortalidad19. Las variables predictoras de alto 
riesgo fueron el estadio avanzado de la enfermedad de base 

(3 puntos), la presencia de comorbilidad asociada (2 pun-
tos) y la bacteriemia (1 punto). En el set de validación se 
constató que los niños que presentaron un puntaje mayor 
de 4 tenían un riesgo alto de mortalidad (sensibilidad: 84 %; 
gurgekÞekfcf<":5"'="XRP<";;.7"'+0"Nc"crnkecek„p"fg"scores de 
riesgo permite la adecuada categorización del niño. 

Superinfecciones

Son aquellas infecciones que ocurren durante la terapia an-
timicrobiana del episodio de neutropenia febril y hasta  
9"f‡cu"fgurwfiu"fg"uw"Þpcnk¦cek„p0

En un estudio prospectivo realizado en el Hospital Garra-
han, la frecuencia de aparición de superinfecciones fue del 
17 %, con una mortalidad del 4 %. El diagnóstico se realizó 
dentro de los primeros 10 días del episodio de NF, con una 
mediana de aparición de 5 días21. En el análisis multivariado 
se observaron como factores de riesgo el episodio febril con 
menos de 10 días desde la última quimioterapia, la leuce-
mia y la condición de portador de catéter venoso central 
(CVC). 

Tratamiento

La terapia empírica inicial debe ser de amplio espectro, con 
cevkxkfcf"eqpvtc"nqu"dceknqu"itco"pgicvkxqu"*DIP+"{"eqequ"
gram positivos (CGP) que habitualmente causan enferme-
dad en pacientes oncológicos, considerando los patrones de 
sensibilidad de los gérmenes aislados en cada institución 
*C+0"Gp"nc"Þiwtc"3"ug"knwuvtc"gn"cniqtkvoq"fg"vtcvcokgpvq"fgn"
paciente neutropénico febril de alto riesgo.

Ukvwcekqpgu"en‡pkecu"*xficug"Þiwtc+

1. Paciente estable sin foco: La monoterapia con betalactá-
micos con acción antipseudomonal ha demostrado ser tan 
efectiva como el tratamiento combinado con aminoglucósi-
dos en pacientes hemodinámicamente estables. En los es-
tudios realizados no se observaron diferencias en la morta-
lidad, en tanto que el uso de aminoglucósidos se asoció con 
mayor toxicidad15,25,34. Sin embargo, la asociación con ami-
noglucósidos está recomendada en el caso de sepsis o shock 
ufirvkeq"*D+."uqurgejc"fg"kphgeek„p"cuqekcfc"cn"ecvfivgt."uqu-
rgejc"fg"kphgeek„p"rqt"DIP"tgukuvgpvgu"g"kphgeek„p"eqpÞt-
mada por Pseudomonas aeruginosa.

Debe considerarse, en el caso de elegir ceftacidima como 
antibiótico empírico, la epidemiología de la institución, ya 
swg"cniwpcu" egrcu"fg"DIP"rtgugpvcp" tgukuvgpekc" htgpvg"c"
este antibiótico. Por otra parte, ceftacidima presenta me-

9. Tratamiento empírico inicial en pacientes pediátricos 

pgwvtqrfipkequ"hgdtkngu"fg"cnvq"tkguiq

María Andrea Mónaco
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nor cobertura contra el grupo estreptococos viridans, en 
comparación con las otras opciones terapéuticas23.

2. Carbapenems: Se recomienda el uso de carbapenems 
en episodios intrahospitalarios de NF en pacientes que reci-
bieron en los 7 días previos tratamiento con cefalosporinas 
fg"vgtegtc"igpgtcek„p."gp"ecuq"fg"tgec‡fc"fg"Þgdtg"kpvtc-
pgwvtqrgpkc."gpvgtkvku"pgwvtqrfipkec"{1q"ugruku0

3. Sepsis: En el caso de pacientes sépticos, la cobertura 
cpvkdk„vkec"fgdg"cornkctug"eqpvtc"DIP"{"EIR"tgukuvgpvgu."
anaerobios y hongos (A). La cobertura frente a otros pató-
genos se debe considerar de acuerdo al foco clínico que 
presente el paciente.

4. Evolución: Primeras 24-48 h con buena respuesta a la 
vgtcrkc"gor‡tkec" kpkekcn"{"ukp"wpc" kpfkecek„p"gurge‡Þec"fg"
continuar el tratamiento combinado: debe discontinuarse 
el uso aminoglucósidos y glucopéptidos, en caso de haberse 
agregado (A). 

Gp"gn"ecuq"fg"crctkek„p"fg"hqeq"en‡pkeq"{1q"eqpÞtocek„p"
microbiológica de la infección debe adaptarse el tratamien-
to antibiótico. Recordar que mientras persista el episodio 
fg"PH"pq"fgdg"fkueqpvkpwctug"nc"eqdgtvwtc"eqpvtc"DIP"rqt"
riesgo de superinfección. 

5. Pacientes con foco clínico:
a) Uso de glucopéptidos. No se encuentran indicados 

para el tratamiento empírico en los pacientes NF ni en los 
casos de NF prolongada. El agregado de glucopéptidos antes 

de la documentación de una infección por gram positivos no 
mejora los resultados24 (A). 

Se recomienda el uso de glucopéptidos en casos de sepsis 
o shock séptico, síndrome de distrés respiratorio del adulto, 
infecciones de piel y partes blandas (en áreas con tasa de 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina de la comuni-
dad [SARM-AC] mayores de 15 %), infección osteoarticular, 
celulitis en el sitio de colocación del catéter, infección por 
Streptococcus pneumoniae resistente a cefalosporinas en 
las 12 semanas previas, evidencia de sepsis y bacteriemia 
rqt"EIR"jcuvc"nc"kfgpvkÞecek„p"Þpcn"*C+0"

b) Infección asociada al catéter. El tratamiento empírico 
debe tener cobertura para gram positivos resistentes y 
P. aeruginosa, y se ajustará de acuerdo a los resultados mi-
crobiológicos.

Se indicará la extracción del catéter de larga permanen-
cia (implantables y semiimplantables o tunelizados) en las 
siguientes situaciones: infección del túnel o del reservorio 
fgn" ecvfivgt." ugruku" {1q" ujqem" ufirvkeq" ukp"qvtq" hqeq"en‡pkeq"
asociado, persistencia de hemocultivos (HC) positivos luego 
de 72 horas de tratamiento parenteral apropiado a través 
del catéter, infección fúngica e infecciones complicadas: 
osteomielitis, endocarditis, embolia séptica o formación de 
abscesos. 
e+"KpÞnvtcfqu"rwnoqpctgu0 Debe realizarse una adecuada 

toma de muestras para arribar al diagnóstico etiológico (A). 

NF alto riesgo

Paciente estable Paciente séptico

Con foco clínico Sin foco clínico

Piperacilina-tazobactam 
(con o sin amicacina*) o

cefepima* o ceftacidima +
amicacina

Meropenem/imipenem 
(con o sin amicacinaa)

Meropenem/imipenem +
amicacina + vancomicina (A)

agregar anfotericina
B

Agregar cobertura
según foco clínico y

antecedentes

Recaída febril
intra NTP

Fiebre persistente
al 4.º-7.º día

Favorable
Suspención de ATB EV

(C)
- Afebril > 48 

-NTF en ascenso 2 días
consecutivos

-Sin foco clínico
- HMC negativos

Ampliación de cobertura ATB
Búsqueda de focos de infección fúngica invasiva 

y tratamiento antifúngico empírico (B)

Evolución

Figura 1 Algoritmo para el tratamiento inicial de la neutropenia febril (NF) de alto riesgo.
a Monoterapia (A). Evaluar epidemiología local: asociación con amicacina en centros con alta tasa de microorganismos resis/

tentes (B).
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Uk" gn" kpÞnvtcfq" gu" rtgeq¦" {" nqecnk¦cfq." uqnkekvct" kpow-
pqàwqtguegpekc"*KH+"{"RET"fg"owguvtc"fg"ugetgekqpgu"tgurk-
ratorias para estudio virológico, Mycoplasma spp. y Chla-
mydia spp., junto con los hemocultivos de ingreso. En áreas 
con alta tasa de SARM y sospecha clínico-radiológica de in-
fección por este germen, agregar un glucopéptido al trata-
miento empírico inicial.

Gp"ecuq"fg"kpÞnvtcfqu"fkhwuqu"q"nqecnk¦cfqu"*vctf‡qu"q"tg-
fractarios al tratamiento), agregar a los estudios citados 
wpc"vqoc"fg"owguvtc"ogfkcpvg"ncxcfq"dtqpeqcnxgqnct"*NDC+"
o biopsia pulmonar tan pronto como sea posible. En las 
owguvtcu"qdvgpkfcu"rqt"NDC."ug"fgdg"tgcnk¦ct"d¿uswgfc"fg"
gérmenes comunes, micobacterias, hongos, virus respirato-
rios, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumo-
niae, HHV-5, HHV-1 y -2 y Pneumocistys jirovecii16. Solicitar 
icncevqocpcpqu"gp"nc"owguvtc"fg"NDC"{"ucpitg."gp"hqtoc"
seriada.

Uk"gn"kpÞnvtcfq"rwnoqpct"gu"kpvgtuvkekcn"fgdgtƒ"citgictug"cn"
tratamiento TMS y un macrólido. Cuando los síntomas y la 
epidemiología local sean compatibles con infección por virus 
kpàwgp¦c"ug"fgdg"kpfkect"vtcvcokgpvq"gor‡tkeq"jcuvc"nc"qd-
tención de los resultados del estudio viral en secreciones.

Nc"crctkek„p"fg"wp"kpÞnvtcfq"rwnoqpct"gp"gn"vtcpuewtuq"
fgn"grkuqfkq"fg"pgwvtqrgpkc"{"Þgdtg"fgdg"jcegt"uqurgejct"
una infección fúngica invasiva, por lo cual, luego de la ob-
tención de muestras, se debe iniciar el tratamiento antifún-
gico empírico (véase capítulo 13: Tratamiento antifúngico 
empírico y dirigido en adultos).

d) Enteritis, abscesos odontógenos y perianales, gingi-
vitis necrotizante y mucositis grave. El tratamiento 
antibiótico debe incluir cobertura contra gérmenes anae-
robios30. 

e) Human herpesvirus 1 y 2 (HHV-1 y HHV-2) (sospecha o 
eqpÞtocfq+0"Vtcvcokgpvq"eqp"cekenqxkt0

Tabla 1 Antimicrobianos de uso frecuente en pacientes pediátricos con neutropenia febril 

Antimicrobiano Dosis Intervalo (horas) Vía de administración

Ceftacidima 322/372"oi1mi1f‡c 6-8 EV

Cefepima 322"oi1mi1f‡c 8 EV-IM

Imipenem 62/82"oi1mi1f‡c 6-8 EV

Meropenem 82/:2"oi1mi1f‡c 6-8 EV

Amicacina 37"oi1mi1f‡c 24 EV-IM

Vancomicina 62/82"oi1mi1f‡c 6-12 EV

Metronidazol 52"oi1mi1f‡c 8 EV-VO

TMS 32"*VOR+"oi1mi1f‡c 12 EV-VO

Eritromicina 62"oi1mi1f‡c 6 VO

Claritromicina 37"oi1mi1f‡c 12 EV-VO

Azitromicina 32"oi1mi1f‡c 24 VO

Ekrtqàqzcekpc 42/52"oi1mi1f‡c 12 VO

Aciclovir 35/52"oi1mi1f‡c 8 EV

COD/f 2.7/3.7"oi1mi1f‡c 24 EV

COD/N"{"COD/EN 5/7"oi1mi1f‡c 24 EV

Voriconazol < 12 años: 12 EV-VO

/"GX<"9"oi1mi1fquku

/"XQ<"422"oi1fquku

> 12 años:

- EV: DCa<"8"oi1mi1fquku

nwgiq"6"oi1mi1fquku

- VO: > 40 kg: DCa<622"oi1fquku

nwgiq"422"oi1fquku

< 40 kg: DCa<"422"oi1fquku

nwgiq"322"oi1fquku

Caspofungina FE,<"92"oi1o21f‡c"*oƒz0"92"oi1f‡c+ 24 EV

Ocpvgpkokgpvq<"72"oi1o21f‡c

Fluconazol 34"oi1mi1f‡c 12-24 EV-VO

Posaconazol :22"oi1f‡c 6-12 VO

a DC: dosis de carga.
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5. Evolución desfavorable. En el caso de que el paciente 
rgtukuvc"eqp"Þgdtg"{"ukp"hqeq"en‡pkeq"nwgiq"fgn"60³"c"90³"f‡c."
y con expectativas de neutropenia mayor de 7 días, o en 
ecuq" fg" tgec‡fc" fg" Þgdtg" kpvtcpgwvtqrgpkc" *crctkek„p" fg"
Þgdtg"nwgiq"fg"6:"j"chgdtkn+."fgdg"tqvctug"gn"CVD"c"wpc"qr-
ción de más amplio espectro, luego de la toma de muestras 
para HC y cultivo a través del catéter. 

Se debe iniciar la búsqueda de focos profundos para el 
diagnóstico de infección fúngica invasiva (IFI), mediante 
determinación seriada de galactomananos en sangre, tomo-
grafía computarizada (TC) de tórax, TC de senos paranasa-
les en mayores de 2 años, ecografía o TC de abdomen y 
hqpfq"fg"qlqu"*D+0"

El diagnóstico y tratamiento tardío de las infecciones 
fúngicas invasivas en pacientes oncohenatológicos se asocia 
a una alta morbimortalidad, y su evolución depende del ini-
cio precoz de la terapéutica antifúngica efectiva. Es por 
ello que se recomienda el tratamiento antifúngico empírico 
cpvg"nc"rgtukuvgpekc"fg"Þgdtg"{"pgwvtqrgpkc"eqp"gzrgevcvk-
vas de neutropenia prolongada, o con recaída febril intra-
neutropenia14.

Algunos pacientes presentan un riesgo acrecentado de IFI. 
Dentro de este grupo se encuentran niños con leucemia mie-
loide aguda (LMA) y pacientes con catéter venoso central, 
tratamiento antibiótico mayor de 7 días, recaída de leucemia 
aguda, tratamiento con dexametasona durante la inducción, 
TCH alogénico, mucositis grado III-IV4,12. Sin embargo, debe 
mencionarse que se han descrito IFI en pacientes que no pre-
sentaban criterios de alto riesgo para dicha infección.

Las indicaciones de uso del tratamiento empírico antifún-
gico en NF son: antecedentes de infección fúngica previa con 
eqortqokuq"qtiƒpkeq."crctkek„p"fg"kpÞnvtcfq"rwnoqpct"pwg-
xq."rgtukuvgpekc"fg"nc"Þgdtg"gpvtg"gn"60³"{"gn"90³"f‡c."tgekfkxc"
febril y shock séptico.

En pacientes sin compromiso renal ni uso concomitante 
de drogas nefrotóxicas, puede indicarse tratamiento empí-
tkeq"eqp"cphqvgtkekpc"D"fguqzkeqncvq"*COD/f+"*D+0

Uqp"cnvgtpcvkxcu<"cphqvgtkekpc"D"nkrquqocn"*C+."ecurqhwp-
ikpc"*C+"cphqvgtkekpc"D"fkurgtuk„p"eqnqkfcn"{"eqornglq"nkr‡fk-
eq"*D+"q"xqtkeqpc¦qn13,14,33"*D+"*jvvr<11yyy0gqtve0qti1ukvgu1
fghcwnv1Þngu1GEKN" 6" 4233" Rcgftkcvtke" iwkfgnkpgu" hwpik" cpf"
antifungals.pdf).

Pq"fgdg"wvknk¦ctug"gn"àweqpc¦qn" eqoq"cnvgtpcvkxc" vgtc-
rfiwvkec"gp"gn"ecuq"fg"wuq"rtgxkq"rctc"rtqÞnczku"cpvkh¿pikec."
debido al riesgo de resistencia adquirida. 

Las preparaciones lipídicas de anfotericina presentan una 
efectividad similar o solo ligeramente superior a la anfote-
ricina desoxicolato. Sin embargo, se asocian con menores 
efectos adversos, mayoritariamente relacionados con la in-
fusión de la droga2,3,7. Se recomienda su uso en caso de com-
promiso renal, uso concomitante de drogas nefrotóxicas, 
VEJ."cpvgegfgpvgu"fg"tgceekqpgu"cpcÞnƒevkecu"c"nc"cphqvg-
ricina convencional y en caso de resistencia antifúngica.

Htgpvg"cn"fkcip„uvkeq"fg"curgtiknquku"fgÞpkvkxc."rtqdcdng"
o posible, el tratamiento de elección es voriconazol8 (A).

El tratamiento antifúngico empírico se prolongará hasta 
que el niño haya llegado a un recuento absoluto de neutró-
Þnqu"*TCP+"≥"c"7221oo*"{"ug"jc{c"tguwgnvq"q"fguectvcfq"nc"
gphgtogfcf"h¿pikec"kpxcukxc"*D+0"Gp"nc"vcdnc"3"ug"owguvtcp"
las dosis habituales de antibióticos y antifúngicos utilizados 
más frecuentemente.

6) Evolución favorable. Se indicará la suspensión del tra-
tamiento intravenoso en aquellos pacientes sin foco clínico 
de infección, en buen estado general, afebriles al menos 
durante 48 horas, con HC negativos y con RAN en ascenso 
rqt" fqu" f‡cu" eqpugewvkxqu" *rtghgtgpvgogpvg" @" 7221oo3) 
(C). Los pacientes que permanezcan neutropénicos afebri-
ngu"rwgfgp"tgekdkt"ekrtqàqzcekpc"rqt"x‡c"qtcn"jcuvc"nc"tgew-
rgtcek„p"fg"pgwvt„Þnqu0"
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Nqu"rcekgpvgu"eqp"pgwvtqrgpkc"{"Þgdtg"*PH+"rtgugpvcp"wp"
tiempo de defervescencia de la curva térmica, en prome-
dio, de 5 días1,4"*tcpiq<"4"c"9"f‡cu+0"Uk"dkgp"nc"oqfkÞecek„p"
del tratamiento empírico inicial (TEI) comienza a evaluarse 
entre el tercer y el quinto día de haberse iniciado, pueden 
gzkuvkt"ukvwcekqpgu"gp"ncu"swg"guvc"oqfkÞecek„p"fgdc"tgcnk-
zarse antes1,3.

3/Fqewogpvcek„p" oketqdkqn„ikec" {1q" crctkek„p" fg" hqeq"
clínico (A).

2-Rápido deterioro clínico-hemodinámico, sin otra causa 
swg"nq"lwuvkÞswg"*ucpitcfq+0"Gp"guvg"ecuq"rwgfg"cornkctug"
el esquema mejorando la cobertura contra bacilos gram ne-
icvkxqu"*DIP+"ownvkttgukuvgpvgu."eqequ"itco"rqukvkxqu"*EIR+"
y anaerobios (A).

3-Suspensión de la cobertura contra microorganismos 
gram positivos (vancomicina, linezolid, daptomicina) a las 
48 h de haberla iniciado, cuando no existe evidencia micro-
dkqn„ikec"q"en‡pkec"swg"nq"lwuvkÞswg"*C+0

Pacientes con respuesta al TEI 

A- Pacientes de bajo riesgo, sin rescate microbiológico ni 
foco clínico, pueden suspender el TEI si presentan recupe-
tcek„p"fgn"tgewgpvq"cduqnwvq"fg"pgwvt„Þnqu5 (RAN); aquellos 
swg"rgtukuvcp"eqp"TCP">"7221oo3 podrían completar 7 días 
totales de antibióticos1,4,6"*CVD+"*Þi0"3+0

D/Rcekgpvgu"fg"cnvq"tkguiq."ukp"tguecvg"oketqdkqn„ikeq"pk"
foco clínico, pueden completar igual esquema hasta tener 
TCP"@"7221oo3 4 o bien suspender el TEI a los 14 días5. Otra 
qrek„p"ugt‡c"tqvct"gn"CVD"gpfqxgpquq"c"nc"x‡c"qtcn"eqp"swkpq-
nqpcu"àwqtcfcu"eqoq"rtqÞnczku"*Þi0"4+0

Pacientes sin respuesta al TEI

Los pacientes que no responden al TEI, por persistencia de 
nc"Þgdtg"q"fgvgtkqtq"en‡pkeq."fgdgtƒp"ugt"tggxcnwcfqu"ewkfc-
dosamente en búsqueda de focos ocultos profundos, infec-
ciones asociadas a catéter venoso central (CVC), infeccio-
nes fúngicas invasivas (IFI) y patógenos oportunistas (virus, 
okeqdcevgtkcu+."{"ug"fgdgtƒ"fguectvct"nc"Þgdtg"rqt"ftqicu1. 
Se repetirán cultivos, se efectuaran imágenes, entre ellas 
tomografía computada (TC) de tórax, senos paranasales o 
abdomen, según corresponda a la sospecha del foco, y se 
evaluará la curva de galactomananos (en los centros que lo 
realicen habitualmente). Se evaluará la necesidad de am-
pliar el espectro de cobertura antibiótica contra bacterias 
multirresistentes (SARM, EVR, productoras de carbapene-
masas), de acuerdo al cuadro clínico, a los factores de ries-
go (ver capítulo 8, Tratamiento empírico inicial en pacien-
tes adultos de alto riesgo) y a la epidemiología del centro.

A- Aquellos pacientes con estabilidad clínica y con RAN 
en ascenso puede mantener el mismo TEI, a pesar de que 
persistan febriles3,9"*Þi0"5+0

10. Continuación del tratamiento según la respuesta del paciente 

al tratamiento empírico inicial 

Andrea Mora

Afebril al 3.º / 5.º día,
sin rescate microbiológico/foco clínico

PMN > 500/mm3. Fin de ATB PMN < 500/mm3. Completa 7 días de ATB

Figura 1 Paciente categorizado como de bajo riesgo inicial que responde al tratamiento empírico inicial.

Afebril al 3.º/5.º día
Sin documentación microbiológica/foco clínico

PMN > 500/mm3. Fin de ATB 
o completa 7 días de ATB

PMN< 500/mm3. Completa 14 días de ATB 
o igual plan hasta PMN > 500/mm3

Figura 2 Paciente categorizado como alto riesgo inicial que responde al tratamiento empírico inicial.



Guías de recomendaciones sobre diagnóstico, tratamiento y prevención de infecciones en pacientes con cáncer 2013 61

D/"Gp"cswgnnqu"rcekgpvgu"eqp"rtqitguk„p"en‡pkec."ug"gxc-
luará alguna de las siguientes conductas: 1) ampliar la co-
bertura contra bacilos gram negativos multirresistentes7,9 
eqpvtc"DIP"rtqfwevqtgu"fg"DNGG<"kokrgpgo."ogtqrgpgo."eqp/
vtc"DIP"rtqfwevqtgu"fg"ectdcrgpgocuc<"eqnkuvkpc"q"vkigek-
clina asociado a un β-lactámico, 2) ampliar la cobertura 
contra SARM : vancomicina, linezolid, daptomicina2, 3) am-
pliar cobertura contra EVR: linezolid2, 4) evaluar el inicio 
de terapia antifúngica empírica (TEA) en aquellos centros 
donde no pueda efectuarse terapéutica dirigida antifúngi-
ca4,8,9"*VFC+"*Þi0"5+0

Duración del tratamiento antimicrobiano

La recuperación de la neutropenia es el factor más impor-
tante para decidir la duración del tratamiento antimicro-
biano. Además, se tendrá en cuenta la presencia de foco 
en‡pkeq."gn"tguecvg"oketqdkqn„ikeq."nc"tguqnwek„p"fg"nc"Þgdtg"
y el estado clínico del paciente.

C/" Gp" rcekgpvg" eqp" fqu" tgewgpvqu" fg" TCP" @" 7221oo3, 
afebriles durante 48 h, sin documentación microbiológica o 
hqeq"en‡pkeq."ug"rwgfg"uwurgpfgt"gn"CVD2.

D/"Gp"rcekgpvgu"swg"rgtukuvgp" hgdtkngu"rgtq" ucngp"fg" nc"
pgwvtqrgpkc." ug" rwgfg" uwurgpfgt" gn"CVD" nwgiq"fg" 6" f‡cu."
pero si se había iniciado antifúngico por sospecha de IFI, 
deberán realizarse todos los métodos diagnósticos comple-
mentarios para descartar IFI antes de suspender el antifún-
gico4,5.

Tiempo de tratamiento sugerido según foco documenta-
fq"{1q"tguecvg"oketqdkqn„ikeq<

A-  Piel y partes blandas: 7-14 días.
D/""Pgwoqp‡c"dcevgtkcpc<"32/43"f‡cu0

C-  Sinusitis: 10-21 días.
F/""Kphgeekqpgu" kpvtccdfqokpcngu" eqornglcu" *vkàkvku+" jcuvc"

resolución de síntomas y recuperación de RAN.
G/""Dcevgtkgokc"rqt"DIP<"32/36"f‡cu0
H/""Dcevgtkgokc"rqt"EIR<"9/36"f‡cu."gp"ecuq"fg"tguecvg"rqt"

Staphylococcus aureus, evaluar 14 días totales y realizar 
ecocardiograma2.
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Solicitar nuevos cultivos, imágenes y antígenos fúngicos

PMN > 500/mm3 PMN < 500/mm3

Estable: igual ATB Progresión clínica

Considerar:

Ampliar cobertura BGN

Agregar cobertura CGP

Evaluar riesgo IFI/agregar antifúngicos

Figura 3 Paciente que no responde al tratamiento empírico inicial luego del tercero al quinto día.
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Las infecciones asociadas a catéter venoso central (CVC) de 
larga permanencia son una causa importante de morbimor-
talidad en el paciente oncohematológico. Los microorganis-
mos más frecuentemente aislados en las bacteriemias aso-
ciadas a CVC son colonizantes de piel, como ECN y S. aureus, 
vcodkfip"rwgfgp"ckunctug"dceknqu"itco"pgicvkxqu"*DIP+"{"gu-
pecies de Candida10. 

Luego de la toma de muestras del catéter y de vena pe-
riférica, se elegirá el tratamiento antibiótico empírico (TEI) 
tomando en cuenta la gravedad del cuadro clínico, el esta-
dio de la enfermedad de base y la epidemiología del centro. 
Del mismo modo, la decisión de remover el catéter depen-
fgtƒ"fg"nc"eqpÞtocek„p"fg"cswgn"eqoq"gn"qtkigp"fg"nc"kphge-
ción, de la gravedad del estado clínico del paciente, del 
tipo de germen aislado y de la aparición de complicaciones 
eqoq"kphgeek„p"fgn"dqnuknnq"q"fgn"v¿pgn."vtqodqàgdkvku."gp-
fqectfkvku"q"hqequ"c"fkuvcpekc"*D+0"Eqp"gn"fkcip„uvkeq"fg"kp-
fección asociada a catéter y documentado el agente causal, 
gn"rncp"cpvkdk„vkeq"*CVD+"ugtƒ"cfcrvcfq"c"guvg10.

Rcvqifipguku

La infección relacionada a CVC de larga permanencia se ini-
cia generalmente por la contaminación de la conexión del 
CVC, o del reservorio, por bacterias provenientes de las ma-
nos del personal o de la piel del paciente, las que luego 
migran a través del CVC hasta el extremo distal. Cuando la 
infección se produce en los primeros días posteriores a su 
eqnqecek„p."gu"htgewgpvg"swg"nc"uwrgtÞekg"gzvgtpc"fgn"EXE"
ug"eqpvcokpg"eqp"nc"àqtc"ewvƒpgc"fgn"rcekgpvg"q"eqp"oketq-
organismos del medio ambiente. 

Ante un brote de infección asociada a catéteres por un 
okuoq"igtogp."gurgekcnogpvg"uk"ug"vtcvc"fg"DIP"kpvtcjqurk-
talarios, se debe evaluar la probable contaminación de las 
soluciones y revisar exhaustivamente el cumplimiento de las 
prácticas de manejo de infusiones12. Por último, si bien ocu-
rre con baja frecuencia, existe el riesgo de colonización del 
CVC por vía hematógena a partir de un foco distante11. 

Diagnóstico

Nqu"jcnnc¦iqu"en‡pkequ"eqoq"Þgdtg"{"guecnqht‡qu."q"gtkvgoc"
nqecn." uqp" kpuwÞekgpvgu" rctc" guvcdngegt" gn" fkcip„uvkeq" fg"
infección relacionada a CVC. Es fundamental contar con 
métodos de laboratorio para documentar el diagnóstico mi-
etqdkqn„ikeq" {" fgÞpkt" eqp" rtgekuk„p" nqu" fkuvkpvqu" vkrqu" fg"
infección posibles.

Eqnqpk¦cek„p"fgn"ecvfivgt

Fgucttqnnq"ukipkÞecvkxq"gp"ewnvkxq"ewcpvkvcvkxq<"x„tvgz"q"uqpkec-
ción: ≥ 102"WHE."q"ugokewcpvkvcvkxq<"tqfcokgpvq"*Ocmk+<"≥"37"WHE"
del extremo del CVC, cuando este ha sido retirado2,10,11,14.

Kphgeek„p"fgn"ukvkq"fg"ucnkfc"fgn"ecvfivgt

Diagnóstico microbiológico: desarrollo de un microorganis-
mo en el exudado del sitio de salida del CVC, con hemocul-
tivo positivo concomitante o sin este.

Fkcip„uvkeq"en‡pkeq<"gtkvgoc." kpfwtcek„p"{1q"fqnqt"gp"
una distancia de hasta 2 cm del sitio de salida del caté-
ter. Puede asociarse a otros signos y síntomas de infec-
ek„p."eqoq"Þgdtg"q"ucnkfc"fg"rwu."eqp"dcevgtkgokc"q"ukp"
ella.

Infección del túnel

Fqnqt."gtkvgoc"{1q"kpfwtcek„p"@"4"eo"fgn"ukvkq"fg"ucnkfc."c"nq"
largo del trayecto subcutáneo del CVC semiimplantable, 
con bacteriemia concomitante o sin ella.

Infección del bolsillo

Colección infectada en el bolsillo subcutáneo de un CVC 
implantable; frecuentemente asociada con dolor, eritema 
{1q"kpfwtcek„p"uqdtg"gn"dqnuknnq="vcodkfip"rwgfg"qewttkt"twr-
tura espontánea y drenaje o necrosis de la piel suprayacen-
te, con bacteriemia concomitante o sin esta.

Dcevgtkgokc1hwpigokc"cuqekcfc"cn"ecvfivgt

Wpq"q"oƒu"jgoqewnvkxqu"eqp"ckuncokgpvq"fg"dcevgtkc"w"jqp-
go obtenidos de vena periférica, con manifestaciones clíni-
ecu"fg"kphgeek„p"*Þgdtg."guecnqht‡qu."jkrqvgpuk„p"ctvgtkcn+."{"
sin fuente aparente de bacteriemia o fungemia, con la ex-
egrek„p"fgn"ecvfivgt0"Wpq"fg"nqu"ukiwkgpvgu"fgdg"guvct"rtg-
sente:

1. Resultado positivo del cultivo del CVC, semicuantitati-
vo ≥" 37" WHE" rqt" ugiogpvq" fg" ecvfivgt." q" ewcpvkvcvkxq"
≥ 102"WHE"rqt"ugiogpvq"fg"ecvfivgt."{"ckuncokgpvq"fgn"okuoq"
organismo (especie y antibiotipo) del CVC y de un hemocul-
tivo periférico. 

2. Muestras positivas de sangre tomadas simultáneamen-
te del CVC y de vena periférica, con:

A.  Cultivos cuantitativos con una razón mayor de 3: 
3"WHE1on"gpvtg"gn"jgoqewnvkxq"vtcpuecvfivgt"{"gn"jg-
mocultivo de vena periférica3,10,18"*D+0

D0""Vkgorq"fkhgtgpekcn"fg"rqukvkxk¦cek„p"kiwcn"q"oc{qt"swg"
2 h utilizando métodos automatizados. El resultado 
positivo del cultivo del CVC es obtenido al menos  
2 horas antes que el resultado de la muestra de vena 
periférica a igual volumen de sangre1,6"*D+0

Bacteriemia/fungemia asociada a la infusión

Desarrollo del mismo organismo en la infusión y en hemo-
cultivos obtenidos por vía percutánea, sin otra fuente iden-
vkÞecdng"fg"kphgeek„p0

330"Ocpglq"fg"ecvfivgtgu"fg"nctic"rgtocpgpekc

Santiago López Papucci y Andrea Nenna
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Tratamiento

Debido al predominio de los gérmenes gram positivos 
como agentes etiológicos, frente a un diagnóstico pre-
suntivo de infección asociada a CVC, el tratamiento anti-
biótico empírico inicial incluye vancomicina. En los pa-
cientes inmunosuprimidos, neutropénicos o con cuadro 
clínico grave se agregará cobertura antibiótica contra 
DIP"swg"kpenw{c"P. aeruginosa, adecuándola a la epide-
miología de cada centro y la colonización previa del pa-
ciente, con cefalosporina de 4.ª generación, carbapenem 
o asociación β/ncevƒokeq1kpjkdkfqt"fg"β-lactamasa, con 
aminoglucósido o sin este (véase capítulo 8: Tratamiento 
empírico inicial en pacientes adultos de alto riesgo). El 
guswgoc"CVD" ug" oqfkÞectƒ" rquvgtkqtogpvg" fg" cewgtfq"
con el microorganismo aislado y su sensibilidad. El tiem-
po de tratamiento se extenderá en presencia de compli-
caciones10. 

Eqpfwevc"eqp"tgurgevq"cn"ecvfivgt

Infección local

̋""Kphgeek„p"fgn"ukvkq"fg"ucnkfc<" ug"tgcnk¦c"vtcvcokgpvq"CVD"
tópico según cultivos, en ausencia de bacteriemia o fun-
gemia. Si no se resuelve o si existe secreción purulenta, 
se indica tratamiento sistémico. Se retirará el CVC si este 
fracasa10,14"*D+0"

̋""Kphgeek„p"fgn"v¿pgn"{"fgn"dqnuknnq< requieren la remoción 
fgn"ecvfivgt"{"9"c"32"f‡cu"fg"vtcvcokgpvq"CVD"gp"cwugpekc"
de bacteriemia o fungemia (C). 

Bacteriemia o fungemia no complicada 
cuqekcfc"cn"ecvfivgt"

Conducta según el patógeno aislado

̋""GEP<"ug"tgeqokgpfcp"32"c"36"f‡cu"fg"vtcvcokgpvq"CVD"*D+0"
Ug"tgvktc"gn"EXE"uqnq"gp"ecuq"fg"Þgdtg"{"dcevgtkgokc"rgt-
sistente o recurrente luego de un curso adecuado de tra-
tamiento10"*D+0"

̋  S. aureus: es fundamental descartar una bacteriemia 
complicada, por lo que se recomienda realizar ecocar-
diograma transesofágico en adultos y transtorácico en 
pk‚qu"*D+0"Nc"fwtcek„p"fgn"vtcvcokgpvq"CVD"gp"nc"dcevg-
riemia no complicada será de 14 días, y en caso de com-
plicación de 4 a 6 semanas (foco endovascular y focos 
ugewpfctkqu+."gp"rtgugpekc"fg"Þgdtg"rtqnqpicfc."fkcdg-
tes, marcada inmunosupresión o prótesis intravascula-
tgu."eqp"gzvtceek„p"fgn"EXE" *D+0"Gp"cniwpqu"ecuqu"ow{"
seleccionados de bacteriemia no complicada (ej.: impo-
sibilidad de conseguir otros accesos venosos o trombo-
citopenia profunda), podría intentarse conservar el CVC, 
en esa situación se elegirá el tratamiento más prolonga-
do de 4 a 6 semanas10,17. Si la cepa es sensible a la meti-
cilina, se sugiere reemplazar la vancomicina inicial por 
cefalotina.

̋""DIP<" gn" vtcvcokgpvq"CVD" ugtƒ" fg" 9" c" 36" f‡cu." {" gp" nq"
posible se retirará el CVC10,14 (C): ante la falta de res-

puesta clínica se buscará foco secundario. Se adecuará 
el tratamiento antibiótico al conocerse la sensibilidad 
fgn"DIP0

̋""Dceknqu"itco"rqukvkxqu<"Corynebacterium jeikeium y Baci-
llus spp.: el catéter debe ser retirado y la duración del 
vtcvcokgpvq"CVD"ugtƒ"fg"cn"ogpqu"9"f‡cu"*D+."gzegrvq"swg"
ugc"ow{"fkÞewnvquq"eqpugiwkt"qvtq"ceeguq"xgpquq10.

̋""Okeqdcevgtkcu" codkgpvcngu<" tgswkgtgp" nc" tgoqek„p" fgn"
EXE." nkorkg¦c" swkt¿tikec" fgn" ƒtgc" eqortqogvkfc" {"CVD"
rqt"vkgorq"rtqnqpicfq"*D+0"

̋""Candida spp.: la candidemia asociada a catéter obliga a 

buscar focos secundarios, como endocarditis y endoftal-
mitis. El retiro inmediato del CVC reduce la morbimorta-
nkfcf"fg"nc"kphgeek„p"*D+0

En el caso de fungemia no complicada, los pacientes de-
ben recibir tratamiento hasta 14 días después del último 
hemocultivo positivo (C), mientras que en presencia de fun-
gemia persistente o foco secundario, el tratamiento se ex-
tenderá, según la complicación, durante varias semanas a 
meses13. Se recomienda comenzar con una equinocandina o 
àweqpc¦qn"uk"gn"rcekgpvg"pq"tgekdk„"c¦qngu"gp"nqu"¿nvkoqu"5"
meses y el riesgo de infección por Candida krusei o Candida 
glabrata en el centro de salud es muy bajo (A), y luego 
clwuvct"gn"vtcvcokgpvq"ugi¿p"gn"tguwnvcfq"fgÞpkvkxq10 (véase 
capítulo 17: Tratamiento de enfermedad invasora por Can-
dida spp. y Trichosporon spp.).

Las dosis de antibióticos y antifúngicos tanto en pacien-
tes pediátricos como en adultos son las habituales, y están 
detalladas en otros capítulos de esta guía.

Bacteriemia o fungemia complicada asociada 
cn"ecvfivgt

Vtqodqàgdkvku"ufirvkec

Ug"ocpkÞguvc"rqt"gfgoc."gtkvgoc"{"fqnqt"gp"gn"vtc{gevq"fgn"
vaso, y algunas veces supuración. Puede sospecharse tam-
bién por la presencia de bacteriemia o fungemia persisten-
vg" nwgiq" fg" swg" nc" x‡c" jc" ukfq" tgvktcfc0" Ug" eqpÞtoc" rqt"
geqitch‡c" Fqrrngt" {1q" vqoqitch‡c" eqorwvctk¦cfc0" Gn" rc-
ciente debe recibir un mínimo de 3 a 4 semanas de trata-
okgpvq"CVD0" Gn" ecvfivgt" ugtƒ" tgoqxkfq" ukgortg." eqplwpvc-
mente con el drenaje y resección de la vena involucrada si 
gzkuvg"cduegfcek„p"q"hcnvc"fg"tgurwguvc"cn"vtcvcokgpvq"CVD"
en el caso de venas periféricas7"*D+0

Endocarditis infecciosa y otros focos secundarios

Nc"rgtukuvgpekc"fg"jgoqewnvkxqu"rqukvkxqu"{1q"nc"hcnvc"fg"
mejoría clínica luego de 3 días de retirado el CVC sugie-
re la presencia de endocarditis u otro foco metastático, 
por lo que dichos diagnósticos deben ser evaluados ex-
haustivamente. En pacientes con alta sospecha de endo-
carditis bacteriana que han presentado un ecocardiogra-
ma normal, se debe considerar su repetición. En caso de 
diagnosticarse endocarditis u otro foco secundario, el 
vtcvcokgpvq"CVD"vgpftƒ"wpc"fwtcek„p"fg"cn"ogpqu"6"ug-
manas y de hasta 6 a 8 semanas en la osteomielitis del 
adulto10. 
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Terapia de bloqueo

La terapia de bloqueo (lock therapy) se fundamenta en que 
en el lumen del CVC existen concentraciones muy elevadas 
de los microorganismos contenidos en el dkqÞno. Esto hace 
que sea muy difícil erradicar la infección sin remover el 
CVC. El procedimiento consiste en instilar una concentra-
ek„p"cnvc"fgn"CVD"cn"ewcn"gn"igtogp"ckuncfq"gu"ugpukdng."fg-
jando sin usar el CVC durante las 12 horas siguientes por 
10-14 días, además de cumplir el tratamiento parenteral 
(tabla 1). Esta técnica logró reducir en varios estudios el 
porcentaje de CVC que debieron ser retirados por bacterie-
mia asociada, no complicada y sin infección del túnel o bol-
sillo5,9,10,14,15"*D+0"Nqu"tguwnvcfqu"hwgtqp"oglqtgu"gp"cswgnnqu"
casos de infección por GEP"{"DIP."okgpvtcu"swg"S. aureus y 
Candida spp. fueron más difíciles de erradicar. Por este mo-
tivo, en casos de bacteriemia asociada a CVC por estos dos 
cigpvgu" gu" rtghgtkdng" gn" tgvktq" fgn" ecvfivgt" cn" wuq" fg"CVD"
sistémico más terapia de bloqueo, excepto que este no pue-
da ser retirado por no contarse con un sitio de inserción 
alternativo11.
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Tabla 1" Eqpegpvtcekqpgu"Þpcngu"fg"ncu"uqnwekqpgu"eqp"
antibióticos empleadas en la terapia de bloqueo 

Antibiótico y dosis Referencias

Xcpeqokekpc"7"oi1on 19

Eghvcekfkoc"2.7"oi1on 15

Eghc¦qnkpc"7"oi1on 8, 19

Ekrtqàqzcekpc"2.4"oi1on 4

Igpvcokekpc"3"oi1on 8

Corkeknkpc"32"oi1on 16

Gn"CVD"ug"og¦enc"eqp"72/322"W"fg"jgrctkpc"q"uqnwek„p"
Þukqn„ikec"gp"wp"xqnwogp"uwÞekgpvg"rctc"nngpct"nc"nw¦"
del catéter, habitualmente 2 a 5 ml.
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Ofivqfqu"fg"fkcip„uvkeq"okeqn„ikeq"enƒukequ" 
en pacientes con cáncer

El diagnóstico micológico tradicional, que comprende el 
examen directo y el cultivo tiene muy baja sensibilidad en 
los pacientes oncohematológicos y neutropénicos1,7. Dada 
la condición clínica y la plaquetopenia que suelen presen-
tar estos enfermos, las lesiones muchas veces no son acce-
sibles para ser abordadas con el objeto de obtener una 
muestra adecuada, y los signos y síntomas suelen ser ines-
rge‡Þequ1.

Cuando la sospecha clínica se establece y la biopsia 
puede efectuarse, la baja sensibilidad de las técnicas pue-
de deberse al lento desarrollo micótico en los tejidos o al 
uso previo de antifúngicos, que pueden disminuir el inócu-
lo y la viabilidad del hongo. Como consecuencia, la obser-
vación de elementos fúngicos en el examen directo, así 
como el desarrollo en los cultivos, son recursos de baja 
sensibilidad7, por lo que un examen directo negativo con 
cultivo negativo no excluye la infección fúngica invasora. 
Gn"wuq"fg"dncpeq"fg"ecneqà¿qt"rctc"gn"gzcogp"gp"htgueq"q"
las coloraciones con plata en histopatología aumentan la 
sensibilidad9. El examen directo con hallazgos micóticos 
rwgfg"fgÞpkt"nc"eqpfwevc"vgtcrfiwvkec."ugi¿p"ug"qdugtxgp"
Þncogpvqu" jkcnkpqu" vcdkecfqu" *jkcnqjkhqokequku+." Þncogp-
tos no tabicados (cenocíticos), que pueden corresponder a 
cigpvgu" fg" oweqtokequku." q" Þncogpvqu" vcdkecfqu" {" rki-
mentados (feohifomicosis). En el caso de sospecha de hon-
gos pigmentados se recomienda siempre efectuar el exa-
ogp"oketque„rkeq"gp"htgueq."fcfq"swg"eqp"gn"ecneqà¿qt"ncu"
hifas no se observan pigmentadas. De cualquier manera, 
los hongos pigmentados que producen infecciones disemi-
nadas pueden no expresar el pigmento melánico cuando 
invaden al hospedero y simular una hialohifomicosis. De 
ser posible, se aconseja realizar la coloración histopatoló-
gica de Fontana-Masson para poner en evidencia la mela-
nina. Por lo antes expuesto no debe ser considerado como 
ÑeqpvcokpcpvgÒ" gn" fgucttqnnq" fg" wp" jqpiq" pgitq" gp" nqu"
cultivos con examen microscópico directo en el que se ob-
ugtxcp"Þncogpvqu"jkcnkpqu"vcdkecfqu0"

El desarrollo de especies de Aspergillus en cultivos de 
material respiratorio debe ser evaluado cuidadosamente, 
porque puede tratarse de una colonización o una contami-
nación; sin embargo, en pacientes neutropénicos de alto 
riesgo, el hallazgo tiene un alto valor predictivo positivo7,9.

Cabe señalar que lesiones de tejido celular subcutáneo 
en pacientes sin tratamiento antifúngico previo tienen alta 

rentabilidad diagnóstica para detectar embolias sépticas 
micóticas. 

Los hemocultivos por lisis centrifugación son útiles 
ante la sospecha de micosis endémicas producida por 
Histoplasma capsulatum. Para la recuperación de levadu-
ras de los géneros Candida, Trichosporon, Cryptococcus y 
fg"jqpiqu"Þncogpvququ."eqoq"Fusarium, el hemocultivo 
automatizado con monitoreo continuo presenta un rendi-
miento semejante al de lisis centrifugación, siempre y 
cuando se respeten los tiempos de incubación de por lo 
menos 4 semanas7,10,11. El volumen de sangre es muy im-
portante para mejorar la sensibilidad de los hemoculti-
vos. Teniendo en cuenta que en la población adulta, las 
fungemias son en general transitorias, fugaces y a bajo 
inóculo, es necesario obtener por lo menos 3 hemoculti-
vos de 20 ml cada uno para asegurar un rendimiento 
aceptable. El hemocultivo no es una herramienta útil de 
diagnóstico de aspergilosis o mucormicosis invasora debi-
do a su bajo rescate en sangre11,22,23. 

Los centros que no disponen de monitoreo continuo de-
ben realizar en paralelo hemocultivo y lisis centrifugación.

Pruebas de sensibilidad a los antifúngicos

En micología, las pruebas de sensibilidad in vitro tienen una 
utilidad menor para predecir la respuesta clínica que en 
bacteriología. La principal causa de falta de correlación en-
tre los datos obtenidos en estas pruebas y la respuesta clí-
pkec" ug"fgdg"c" nc"cwugpekc"fg"rwpvqu"fg"eqtvg" eqpÞcdngu"
que, en muchos casos, fueron establecidos en estudios re-
vtqurgevkxqu."gp"cwugpekc"fg"fcvqu"fg"rM1rF."{"gzvtcrqncp-
fq"tguwnvcfqu"fg"kphgeekqpgu"uwrgtÞekcngu"{"fkugokpcfcu"q"
producidas por agentes fúngicos de similar género, pero de 
distintas especies. El proceso de obtención de datos pros-
rgevkxqu."gurgekg/gurge‡Þequ."eqp"nc"eqpukfgtcek„p"fg"rM1
pD de antifúngicos, en conjunto con el proceso de armoni-
zación de los estándares de estas pruebas entre el CLSI6 
*guvcfqwpkfgpug+" {" gn" GWECUV" *gwtqrgq+"oglqtctƒ" gp" nqu"
próximos años la utilidad de estas técnicas2.

De cualquier manera, es muy importante para predecir 
wpc"tgurwguvc"en‡pkec" nc" kfgpvkÞecek„p"c"pkxgn"fg"gurgekg."
vcpvq" gp" jqpiqu" ngxcfwtkhqtogu" eqoq" Þncogpvququ0" Uqp"
glgornqu" nc" tgukuvgpekc" cn" àweqpc¦qn" fg"Candida krusei y 
ciertas cepas de Candida glabrata, así como la baja res-
rwguvc"c"nc"cphqvgtkekpc"D"swg"rtgugpvcp"jqpiqu"eqoq"As-
pergillus terreus, Fusarium y Scedosporium. 

Uó¢¢½■ï"KKK0"F½Ñ¡ï■îô½¢ö"á"ôêÑôÑë½óïôö"£ó"½ïúó¢¢½öïóî"ú〒ï¡½¢Ñî

340"Ofivqfqu"fkcip„uvkequ"okeqn„ikequ"enƒukequ="fgvgeek„p" 
de antígenos y ácidos nucleicos

Tqzcpc"I0"Xkvcng"{"Lcxkgt"Chgnvtc
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La utilidad de estas pruebas está enfocada a estudios epi-
fgokqn„ikequ"rctc"ugngeekqpct"q"oqfkÞect"nc"vgtcrkc"kpkekcn"
frente a cepas procedentes de fracasos terapéuticos o pro-
egfgpvgu" fg" rcekgpvgu" swg" tgekdkgtqp" rtqÞnczku" q" vtcvc-
miento antifúngico previo; también en el caso de cepas de 
especies poco frecuentes, cuyo espectro de sensibilidad in 
vitro se desconoce2.

Detección de antígenos y ácidos nucleicos en 
el diagnóstico de las micosis profundas  
en pacientes con cáncer

Las infecciones fúngicas invasivas han demostrado ser res-
ponsables de los mayores índices de mortalidad relacionada 
con infección en pacientes neutropénicos y con trasplante 
de células progenitoras hematopoyéticas. Los hongos del 
género Aspergillus forman parte de la biota ambiental y 
existen sobradas evidencias de su polución en el aire. El 
riesgo de infección y las manifestaciones de la enfermedad 
aumentan cuando está presente en diversos elementos en 
eqpvcevq"eqp"nqu"rcekgpvgu0"Nc"gÞecekc"fgn"vtcvcokgpvq"fg-
pende de la rapidez en la recuperación del número y el 
funcionamiento de las células del sistema inmune del hos-
pedero, y de la oportuna intervención terapéutica. 

La búsqueda de antígenos aspergilares como el galacto-
manano, en suero o en lavado broncoalveolar, permite me-
jorar el diagnóstico de infección tanto en precocidad como 
gp"gurgekÞekfcf12,13,15.

La detección de ácidos nucleicos en muestras clínicas a 
través de técnicas de PCR jugará un rol preponderante en 
los próximos años para el diagnóstico y seguimiento de los 
pacientes con infección fúngica invasora por hongos levadu-
tkhqtogu"{"Þncogpvququ0

La posibilidad de realizar un diagnóstico precoz de infec-
ciones fúngicas invasivas permitirá iniciar tempranamente 
una terapéutica dirigida, mejorando la supervivencia y op-
timizando los recursos terapéuticos5,7,15,18.

Detección de galactomananos por ELISA

El galactomanano es un antígeno de la pared de Aspergi-
llus, Penicillium, Fusarium, Paecilomyces, Histoplasma 
capsulatum y, en menor medida, de otra gran variedad de 
hongos. Tiene interés en el diagnóstico de aspergilosis, ya 
que al ser liberado al torrente sanguíneo constituye un indi-
cador de enfermedad invasora. La sensibilidad de la técnica 
depende de muchos factores, pero en población de alto 
riesgo es elevada. 

Platelia™ Aspergillus Ag es una prueba inmunoenzimática 
vkrq" uƒpfykej" gp"oketqrncec" fg" wp" rcuq." swg" fgvgevc" nc"
presencia de galactomanano en el suero humano y en el lí-
swkfq"fgn"ncxcfq"dtqpeqcnxgqnct"*NDC+0

Recomendaciones de uso

Existen cuatro situaciones clínicas en las que se recomienda 
tgcnk¦ct"nc"fgvgeek„p"fg"icncevqocpcpqu"gp"àwkfqu"dkqn„ik-
cos: 1) para el diagnóstico precoz de aspergilosis invasora 
en pacientes de alto riesgo con neutropenia severa prolon-
gada (A); 2) para descartar aspergilosis invasora pulmonar a 

través de la detección de galactomananos en el sobrena-
dante del lavado broncoalveolar (A); 3) para evaluar la res-
puesta al tratamiento una vez diagnosticada la enfermedad 
kpxcuqtc."ogfkcpvg"uw"fgvgeek„p"ugtkcfc"*D+="{"6+"rctc"eqnc-
borar en el diagnóstico diferencial entre fracaso terapéuti-
co y síndrome de restitución inmunológica en pacientes de 
cnvq"tkguiq"swg"jcp"tgewrgtcfq"pgwvt„Þnqu19 (C).

Rwgfg"tgcnk¦ctug"gp"qvtqu"àwkfqu"dkqn„ikequ."eqoq"n‡swkfq"
pleural o bien LCR; sin embargo, la prueba no está validada 
para estas muestras; la detección, especialmente en LCR, 
implica una enfermedad invasora avanzada y un diagnóstico 
tardío.

Nota: Dado su elevado valor predictivo negativo en pa-
cientes oncohematológicos de bajo riesgo, la posible indi-
cación de detección de galactomananos tendría el objetivo 
de descartar aspergilosis invasora en un paciente neutropé-
nico febril de más de 5 días de neutropenia, para poder así 
oqfkÞect"vgtcrfiwvkecu"gor‡tkecu"*E+0

Toma y transporte de muestras: las pruebas se efectua-
rán en muestras de suero extraídas en tubos secos y estéri-
les. El material que se va a utilizar debe estar limpio y libre 
de polvo, además de esterilizado. Se deben extraer 5 ml de 
sangre siguiendo las prácticas de antisepsia. Dejar que se 
forme el coágulo completamente antes de centrifugar. Lue-
go de la centrifugación se separa el suero y se lo trasvasa a 
tubos estériles cerrados. Las muestras pueden conservarse 
de ese modo a 2-8 ºC hasta 5 días antes de ser sometidas a 
rtwgdc0"Wpc"xg¦"cdkgtvcu"rqt"rtkogtc"xg¦."ncu"owguvtcu"ug"
pueden mantener en las mismas condiciones (2-8 ºC) hasta 
48 horas más, antes de ser sometidas a prueba. Para alma-
cenamientos más prolongados, conserve el suero a –20 ºC.

Los resultados no son afectados por muestras que con-
vgpicp"42"oi1n"fg"dknkttwdkpc."owguvtcu"nkrfiokecu"swg"eqp-
vgpicp"gn" gswkxcngpvg"c"4" i1n"fg" vtkqng‡pc" *vtkinkefitkfq+"q"
owguvtcu"jgoqnk¦cfcu"swg"eqpvgpicp"722"oi1fn"fg"jgoqi-
lobina. No se han probado las interferencias relacionadas 
con el exceso de albúmina.

Con el propósito de disminuir los posibles falsos positivos, 
se recomienda obtener la muestra de sangre durante el va-
nng"fg"eqpegpvtcek„p"rncuoƒvkec"fgn"CVD"*kpogfkcvcogpvg"
antes de la siguiente dosis), especialmente en aquellos pa-
cientes en tratamiento con piperacilina-tazobactama, 
coqzkeknkpc/ƒekfq" encxwnƒpkeq" q" eghgrkog" *D+." cwpswg" fg"
acuerdo a resultados publicados en nuestro país, el uso in-
tensivo de piperacilina-tazobactama no representó un pro-
blema crítico en la toma de decisiones en los pacientes neu-
tropenicos8. De la misma forma y por el mismo motivo, 
deben recolectarse las muestras antes de que el paciente 
reciba transfusiones sanguíneas o se le administre ciclofos-
famida13,17,20. 

Gp"ncu"owguvtcu"rtqxgpkgpvgu"fg"NDC."ug"tgeqokgpfc"pq"
utilizar para detección de galactomananos la primera mues-
tra obtenida del lavado, sino las dos subsiguientes, con el 
objeto de reducir contaminaciones (C).

Frecuencia

En pacientes de alto riesgo corresponde la obtención de dos 
muestras consecutivas con 24 a 48 h de diferencia, y la 
prueba debe realizarse por lo menos dos veces por semana. 
Los resultados deben ser remitidos en forma inmediata.
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Resultados

Se expresa como índice; este se calcula como el cociente 
entre la densidad óptica de la muestra y la densidad óptica 
del control de punto de corte incluido en el equipo.

Punto de corte

Los sueros se consideran positivos con un único resultado  
> 0,7 o dos obtenidos consecutivamente con un índice ≥ 0,50. 
Nqu"NDC"eqp"‡pfkegu"≥ 0,50 se consideran positivos respecto 
fgn"cpv‡igpq"fg"icncevqocpcpq0"Ncu"owguvtcu"fg"NDC"eqp"
índice entre 0,5 y 1,0 tienen menor valor predictivo positivo 
swg"nqu"tguwnvcfqu"fg"owguvtcu"fg"NDC"eqp"xcnqtgu"fgn"‡pfk-
ce > 1,0; por lo tanto, los valores del índice entre 0,5 y 1,0 
deben reexaminarse y basarse en otras evidencias clínicas, 
radiológicas o de laboratorio de aspergilosis invasora14,17.

Rendimiento

Esta prueba realizada en suero con muestras consecutivas 
de pacientes con neoplasias hematológicas tiene una sensi-
dknkfcf"fgn":2"'"{"wpc"gurgekÞekfcf"fgn"9:"'."eqp"xctkcekq-
nes de acuerdo a las distintas series. La población pediátri-
ca se encuentra menos estudiada y los porcentajes de 
ugpukdknkfcf"{"gurgekÞekfcf"uqp"fgn"95"'"{":8"'."tgurgevkxc-
mente21. Con prevalencias superiores al 10 %, los valores 
predictivos positivos varían entre 54 % y 68 % y los valores 
predictivos negativos oscilan alrededor del 95 %21.

Limitaciones

Falsos positivos. Se observan falsos positivos con antígenos 
de otros hongos como Penicillium, Paecilomyces, Geotri-
chum, Fusarium e Histoplasma capsulatum; también con 
bacterias del género DkÞfqdcevgtkwo. Como se mencionó 
anteriormente, productos farmacéuticos que contengan 
galactomananos pueden dar resultados falsos positivos, 
como ocurre con antibióticos β-lactámicos (piperacilina 
tazobactama, cefepima y amoxicilina-ácido clavulánico), 
transfusiones sanguíneas, administración concomitante de 
ciclofosfamida y severa colonización intestinal con Asper-
gillus13,17,21,23. Falsos negativos: son pocas las situaciones 
en las que se presentan, la más importante es el uso con-
eqokvcpvg"fg"rtqÞnczku"q"vgtcrkc"cpvkh¿pikec"eqp"eqdgtvw-
tc" eqpvtc" jqpiqu" Þncogpvququ" vcdkecfqu0" Gp" guvc" ukvwc-
ción, la sensibilidad se reduce a valores cercanos al 20 %16. 
En otras ocasiones pueden deberse a infecciones muy loca-
lizadas, o en pacientes que presentan anticuerpos anti-
aspergillus.

Seguimiento

Suelen observarse resultados de pruebas positivas sin sig-
nos clínicos, y se ha demostrado que corresponden a prue-
dcu"Ñrqukvkxcu"xgtfcfgtcuÒ"gp"rcekgpvgu"c"nqu"swg"oƒu"vct-
de se les diagnostica aspergilosis invasiva probada o 
probable. 

En los pacientes con enfermedad aspergilar invasora se 
espera que los valores de galactomananos tiendan a dismi-
nuir dentro de la semana de tratamiento12"*D+0"

Pq"jc{"fcvqu"uwÞekgpvgu"rqt"gn"oqogpvq"rctc"tgeqogp-
dar la suspensión del tratamiento antifúngico cuando los 
valores de galactomananos persisten negativos (C).

Fgvgeek„p"fg"*3/5+/β/F/inwecpq

Los β-glucanos son constituyentes de la pared celular de la 
mayoría de los hongos de importancia médica como Candi-
da, Aspergillus, Fusarium y Trichosporon, con la excepción 
de Cryptococcus neoformans y de los zigomicetos.

La técnica se basa en la activación de la cascada metabó-
lica de coagulación del cangrejo herradura (Limulus po-
lyphemus) mediante un ensayo cinético colorimétrico15. 
Está indicada ante la sospecha de infección fúngica invasora 
y permite su diagnóstico en una etapa temprana del proce-
so. Hay pocos datos en pacientes oncohematológicos y la 
prueba no está disponible en Argentina.

Detección de ácidos nucleicos

En los últimos años se han utilizado diversos métodos case-
ros (in house+"{"eqogtekcngu"rctc"nc"fgvgeek„p"{"rwtkÞecek„p"
de ácidos nucleicos en muestras clínicas.

El uso de PCR en tiempo real para el diagnóstico de infec-
ción fúngica invasora muestra resultados promisorios. Dado 
que son técnicas aún no validadas, se encuentran en fase 
experimental para su utilización en el diagnóstico y segui-
miento de los pacientes con infección fúngica invaso-
ras5,15,18. 

Las técnicas de extracción de material genético a partir 
fg"ewnvkxqu"q"fg"owguvtcu"Þlcfcu"rctc"jkuvqrcvqnqi‡c"rgtok-
vgp"nc"kfgpvkÞecek„p"rqt"dkqnqi‡c"oqngewnct"fg"ifipgtq"{"gu-
rgekg."eqp"gngxcfc"gurgekÞekfcf0

El advenimiento de las técnicas de secuenciación ha permi-
tido reconocer especies diferentes que presentaban caracte-
rísticas culturales similares. Estas especies se incluyen dentro 
del contexto de complejos3 (complex). Solo por secuenciación 
es posible asegurar fehacientemente la especie dentro de un 
determinado complejo. Como ejemplo, dentro del complejo 
Aspergillus fumigatus se incluyen varias especies, como As-
pergillus fumigatus sensu stricto y Aspergillus lentulus, que 
fkÞgtgp"gurgekcnogpvg"gp"nc"ugpukdknkfcf"c"nqu"cpvkh¿pikequ4 y 
es difícil de distinguir en los cultivos. Solo es posible la reali-
zación de estas técnicas en centros especializados. En la ac-
tualidad, los aislamientos de los siguientes géneros pueden 
informarse como complejos (salvo que se cuente con la capa-
cidad para distinguir las especies por biología molecular): 
complejo Aspergillus fumigatus, complejo Aspergillus 
àcxwu, complejo Aspergillus terreus, complejo Candida 
parapsilosis, complejo Scedosporium apiospermum.

Recomendaciones por parte de la comisión

Galactomananos: Tipo A. Se recomienda seguimiento con 
galactomananos dos veces por semana en pacientes  
con alto riesgo de desarrollar infección fúngica invasora.

La detección de ácidos nucleicos fúngicos no se reco-
mienda por el momento en la práctica clínica.
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Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2008;46:327-60.
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Introducción

Fgdkfq" c" nc" fkÞewnvcf" gp" gn" fkcip„uvkeq" fg" ncu" kphgeekqpgu"
fúngicas invasivas (IFI) y la alta mortalidad que provocan por 
el retraso en la administración del tratamiento, se utiliza el 
tratamiento empírico antifúngico (TEA) en los pacientes neu-
vtqrfipkequ"eqp"Þgdtg"rgtukuvgpvg"q"tgewttgpvg"fgurwfiu"fg"6"
a 7 días de tratamiento antibiótico de amplio espectro.

El objetivo del TEA es tratar precozmente una IFI oculta 
y prevenir la aparición de una nueva7,9,18,30.

En la década de los ochenta se efectuaron dos estudios 
prospectivos y aleatorizados de TEA. En el primero de ellos, 
Pizzo describe una menor frecuencia de IFI en los pacientes 
pgwvtqrfipkequ" swg" tgekd‡cp" gor‡tkecogpvg" cphqvgtkekpc"D"
fguqzkeqncvq"*COD/f+"rqt"rgtukuvgpekc"fg"nc"Þgdtg"cn"90³"f‡c"
de tratamiento antibiótico, comparados con los que no re-
cibían tratamiento antifúngico36. En el segundo estudio, 
tgcnk¦cfq"rqt"GQTVE."nqu"rcekgpvgu"tgekd‡cp"COD/f"q"rnceg-
dq"fgurwfiu"fg"7"f‡cu"fg"Þgdtg"rgtukuvgpvg0"Ug"qdugtx„"wpc"
vgpfgpekc"hcxqtcdng"jcekc"gn"wuq"gor‡tkeq"fg"COD/f"*ogpqt"
rgtukuvgpekc"fg"Þgdtg."fg"fqewogpvcek„p"fg"KHK."fg"oqtvc-
lidad relacionada con la IFI), pero no hubo diferencias en la 
sobrevida10. Si bien estos dos estudios contaron con un pe-
queño número de pacientes y carecen de valor estadístico, 
fueron la base para la indicación del TEA7,12,19.

Nc"COD/f"jc"ukfq"fwtcpvg"owejqu"c‚qu"gn"cpvkh¿pikeq"fg"
elección; sin embargo, su nefrotoxicidad y las reacciones 
relacionadas con su infusión han motivado la realización de 
estudios con nuevas drogas alternativas. Estos estudios no 
utilizaron como comparador placebo, sino otro antifúngico, 
COD/nkrquqocn"*COD/N+"eqpvtc"COD/f37,40,44,45; también se ha 
gxcnwcfq"COD/f"eqpvtc"COD/fkurgtuk„p"eqnqkfcn48"*COD/FE+."
COD/N"eqpvtc"COD"eqornglq"nkr‡fkeq49,50"*COD/EN+."kvtceqpc-
¦qn"kpvtcxgpquq"{"qtcn"eqpvtc"COD/f4."àweqpc¦qn"eqpvtc"COD/
d29,44,51."xqtkeqpc¦qn"eqpvtc"COD/N46"{"COD/N"eqpvtc"ecurqhwp-
gina47. Estos estudios mostraron que los fármacos compara-
dos son equivalentes para el TEA46 (A) (solo en un estudio el 
xqtkeqpc¦qn"tguwnv„"kphgtkqt"c"nc"COD/N"rqt"pq"tgwpkt"gn"vtc-
bajo los criterios de no inferioridad). No hay ningún estudio 
swg"jc{c"fgoquvtcfq"swg"gn"VGC"ugc"oƒu"gÞec¦"swg"gn"rnc-
cebo en reducir la frecuencia de IFI y la mortalidad14,49.

½C"swkfip"xc"fktkikfq"{"ewƒn"gu"gn"oqogpvq" 
de inicio del TEA?

A los pacientes neutropénicos entre el 4.º y el 7.º día de 
Þgdtg" fg" qtkigp" fgueqpqekfq" rgtukuvgpvg" q" tgewttgpvg." c"
rguct"fg"tgekdkt"CVD"fg"cornkq"gurgevtq"*C+0

¿Hasta cuándo debe administrarse?

En pacientes con neutropenias prolongadas: dos semanas, si 
no hay signos de infección fúngica (C).

½Swfi"ucdgoqu"fg"nc"gÞecekcA

Hqtowncekqpgu" nkr‡fkecu" fg"COD." kvtceqpc¦qn." àweqpc¦qn" {"
ecurqhwpikpc"uqp"gswkxcngpvgu"c"COD/f"rctc"gn"VGC"gp"ewcp-
to a respuesta al tratamiento (A).

Gn"àweqpc¦qn"pq"guvct‡c" kpfkecfq"gp"rcekgpvgu"eqp"pgw-
tropenia prolongada que recibieron previamente azoles, 
por el riesgo de AI. El voriconazol no fue aprobado por la 
FDA para este uso, dado que el trabajo que lo evaluó no 
reúne los criterios de no inferioridad, pero demostró menor 
incidencia IFI de brecha en pacientes de alto riesgo de IFI 
(leucemias agudas refractarias y trasplantes de células he-
matopoyéticas (TCH) alogénicos.

Wpc"tgxkuk„p" ukuvgoƒvkec"rwdnkecfc" tgekgpvgogpvg"oqu-
tró que la caspofungina fue superior en cuanto a sobrevida 
swg"COD/f."COD/N."COD/EN"{"xqtkeqpc¦qn."{"fgoquvt„"oc{qt"
gÞecekc"en‡pkec"gp"gn"vtcvcokgpvq"fg"ncu"kphgeekqpgu"h¿pik-
cas invasivas basales11.

Antifúngico de elección en el TEA

̋"Ecurqhwpikpc"gpfqxgpquc"*C+
̋"COD/N"gpfqxgpquc"*C+

Alternativas en caso de no poder utilizar estas 
drogas

̋"Xqtkeqpc¦qn"gpfqxgpquq"*D+
̋"Okechwpikpc"*D+

Nota:" COD/f0" Fcfqu" uwu" ghgevqu" cfxgtuqu" {" gzkuvkgpfq"
otras alternativas más seguras, la mayoría de las guías in-
ternacionales no recomiendan su uso, y la consideran cate-
goría E. Esta comisión solo recomienda su uso en caso de no 
contar con otros antifúngicos más seguros.

½Swfi"fquku"fg"cpvkh¿pikequ"jc{"swg"wuctA

Las dosis utilizadas varían según diferentes trabajos (tabla 1).

½Swfi"ucdgoqu"fg"nc"ugiwtkfcf"fg"guvqu"
agentes?

Gn"àweqpc¦qn."nc"COD/N."gn"kvtceqpc¦qn."nc"ecurqhwpikpc"{"gn"
xqtkeqpc¦qn"oquvtctqp"ogpqu"ghgevqu"cfxgtuqu"swg"nc"COD/
d, y la caspofungina y el voriconazol exhibieron menos efec-
vqu"cfxgtuqu"swg"nc"COD/N0"Pkxgn"fg"gxkfgpekc<"C0

En cuanto a la comparación de las diferentes formulacio-
pgu"nkr‡fkecu"fg"COD."nc"COD/N"rtgugpv„"ogpqu"ghgevqu"tgnc-
ekqpcfqu"eqp"nc"kphwuk„p"{"pghtqvqzkekfcf"swg"nc"COD/EN41. 
Nc"COD/EN."c"uw"xg¦."fgoquvt„"ogpqu"pghtqvqzkekfcf"swg"nc"

13. Tratamiento empírico antifúngico y dirigido en adultos

Tqucpc"Lqtfƒp"{"Lqufi"Eq¦¦k
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COD/f."rgtq"kiwcn"ghgevqu"tgncekqpcfqu"eqp"nc"kphwuk„p."{"nc"
COD/FE"vwxq"ogpqu"pghtqvqzkekfcf."rgtq"oc{qtgu"ghgevqu"
tgncekqpcfqu"eqp"nc"kphwuk„p"swg"nc"COD/f0"Pkxgn"fg"gxkfgp-
cia: A.

Nuevas tendencias: tratamiento dirigido 
antifúngico (TDA)

Existen aspectos debatibles del TEA, uno de ellos es el so-
bretratamiento. Según diferentes trabajos, el riesgo de IFI 
oculta es de 25-30 % en pacientes con neutropenia febril 
persistente (que no reciben antifúngicos), por lo que si uti-
lizamos TEA, un 70-75 % de pacientes recibirán antifúngicos 
{"pq"nc"pgegukvct‡cp0"Nc"Þgdtg"eqoq"¿pkeq"u‡pvqoc"vkgpg"wp"
valor predictivo positivo (VPP) bajo para el diagnóstico de 
IFI. Además, los pacientes pueden estar afebriles porque 
reciben corticoides u otras terapias antilifoncitarias y no 
recibirán antifúngicos si nos basamos en esta estrategia, 
por lo que perderíamos la posibilidad de tratar a pacientes 
que sí lo necesitarían. También se ha debatido acerca de 
otros aspectos: a) las variables que se han utilizado para 
gxcnwct"nc"gÞecekc"fgn"VGC"gp"nqu"fkhgtgpvgu"vtcdclqu="d+"gn"
momento más indicado para iniciar el TEA y su duración;  
f+"gn"rcrgn"fgn"VGC"uk"ug"wvknk¦c"rtqÞnczku"cpvkh¿pikec="{"g+"ncu"
potenciales interacciones medicamentosas y los costos19,21,39.

El mejor conocimiento de los factores de riesgo asociados 
a IFI y la aparición de nuevos métodos para un diagnóstico 
temprano (galactomananos [GM], PCR, 1-3βD glucano y to-
oqitcÞc"eqorwvctk¦cfc"fg"cnvc"tguqnwek„p"]VECT_+"rgtokvk-
rían adoptar estrategias de tratamiento dirigido antifúngico 
(TDA), denominado por ciertos autores como “tratamiento 
rtgxgpvkxq"q"cpvkekrcfqÒ23,27,28.

FgÞpkek„p"fg"VFC

Inicio de tratamiento antifúngico en neutropénico febril 
persistente después del 5.º al 7.º día o ante recaída de la 
Þgdtg."uk"nqu"dkqoctecfqtgu"*IO"q"3/5"β-D glucano) son po-
ukvkxqu"gp"eqodkpcek„p"eqp"jcnnc¦iqu"en‡pkequ"{1q"ukipqu"tc-
diológicos.

Objetivo del TDA

̋""KfgpvkÞect"{"vtcvct"c"nqu"rcekgpvgu"gp"guvcfkq"vgortcpq"fg"
la IFI.

̋""Nkokvct" nc" vgtcrkc" cpvkh¿pikec" uqnq" c" rcekgpvgu" eqp" cnvq"
riesgo de IFI.

La TCAR diagnostica de manera más precoz la IFI cuando 
se compara con la radiografía (Rx) de tórax y con la clínica. 
El tratamiento de la IFI en estadio temprano, como es el 
signo del halo, mostró mejor respuesta al tratamiento (52 % 
vs. 29 %) y mayor sobrevida (71 % vs. 53 %) que al comenzar 
el tratamiento en estadios más tardíos15. Por otra parte, el 
valor predictivo negativo (VPN) es alto en pacientes con 
alto riesgo de presentar IFI. 

El GM, la PCR y el 1-3 β-D glucano en muestras de sangre 
ug"jcp"wvknk¦cfq"rctc"kfgpvkÞect"c"nqu"rcekgpvgu"gp"tkguiq"fg"
desarrollar AI. El GM es útil para descartar el diagnóstico  
de AI (VPN alto), y además puede utilizarse para el diagnós-
vkeq"eqpÞtocvqtkq"fg"CK"*XRR"cnvq+"gp"gn" ncxcfq"dtqpeqcn-
veolar3,22,35"*DCN+0

Maertens et al. realizaron un estudio prospectivo no 
aleatorizado, no comparativo, que incluyó pacientes neu-
tropénicos oncohematológicos con alto riesgo de IFI bajo 
rtqÞnczku"eqp"àweqpc¦qn0"Uqnq"c" nqu"rcekgpvgu"eqp"oƒu"fg"
dos GM positivos consecutivos o con tomografía computari-
zada (TC) sugestiva de IFI, con resultados positivos en los 
cultivos o en la evaluación microscópica para hongos, se les 
cfokpkuvt„"COD/N0" Nqu"jcnnc¦iqu"rqukvkxqu"fg"guvg" vtcdclq"
fueron que no se perdió de diagnosticar ninguna AI; se inició 
el tratamiento temprano en casos no sospechados clínica-
ogpvg"*9.5"'+."eqp"wpc"tgfweek„p"ukipkÞecvkxc"gp"gn"wuq"fg"
antifúngicos (78 %); sin embargo, falló en detectar otras IFI 
diferentes de la AI26.

Dos estudios prospectivos aleatorizados han comparado 
el TEA contra el TDA. En un estudio prospectivo aleatoriza-
do abierto en pacientes oncohematológicos, Coordonier et 
al. compararon el TEA vs. el uso de TDA (basado en datos 
clínicos, estudios radiológicos o GM), y observaron mayor 
incidencia de IFI (9,1 % vs. 2,7 %) y menor uso de antifúngi-
cos (39,2 % vs. 61,3 %) en el TDA, pero sin cambios en la 
mortalidad8.

Hebart et al. realizaron un trabajo aleatorizado y contro-
lado en TCH en el que compararon el TEA vs. el TDA. El 
rtkogtq"eqpukuvk„"gp"nc"cfokpkuvtcek„p"fg"COD/N"eqp"Þgdtg"
recurrente o persistente; el segundo estuvo basado en la 
detección de dos PCR panfúngicas positivas o una PCR y 
síntomas clínicos. Los resultados mostraron que no hubo di-
hgtgpekcu"ukipkÞecvkxcu"gp"nc"kpekfgpekc"fg"KHK."pk"gp"nc"oqt-
vcnkfcf."rgtq"u‡"ug"gpeqpvt„"oƒu"wuq"fg"COD/N"gp"gn"itwrq"
que recibió TDA11,16.

En un estudio reciente, Pagano et al. compararon el TEA 
vs. el TDA. Se trató de un estudio prospectivo, multicéntri-

Tabla 1 Dosis de antifúngicos

Antifúngico Dosis

COD/fa 2.7"oi1mi"jcuvc"n"oi1mi1GX

COD/N 5/7"oi1mi"1fkc1GX

COD/EN 3"oi1mi"c"7"oi1mi1f‡c1GX

Caspofungina Dosis de carga: 70 mg EV

Fquku"fg"ocpvgpkokgpvq<"72"oi1f‡c"GX

Voriconazolb Fquku"fg"ectic<"8"oi1mi1ecfc"34"j"GX"

  Fquku"fg"ocpvgpkokgpvq<"5"oi1mi1ecfc" 
34"j"GX."422"oi1ecfc"34"j"qtcn"fgurwfiu" 
de 3 días EV

Micafungina 322"oi1f‡c1GX

a Por sus efectos adversos no recomendamos su uso, 
salvo que no se disponga de otras drogas como 
gswkpqecpfkpcu"q"COD/N0

b IDSA y la Sociedad Internacional de Huésped 
Inmunocomprometido consideran al voriconazol como 
qrek„p"*pkxgn"fg"gxkfgpekc"D+."{c"swg"uk"dkgp"gn"vtcdclq"
no cumplió con criterios de no inferioridad, demostró 
wpc"fkuokpwek„p"ukipkÞecvkxc"fg"nc"crctkek„p"fg"KHK"
durante el TEA12.



72 Guías de recomendaciones sobre diagnóstico, tratamiento y prevención de infecciones en pacientes con cáncer 2013 

co, no aleatorizado, realizado en Italia. Este demostró que 
el TEA disminuye la incidencia de IFI (7,4 % vs. 23,7 %) y de 
la mortalidad atribuible a esta causa con respecto al TDA 
(7,1 % vs. 22,5 %) en pacientes neutropénicos febriles con 
enfermedad oncohematológica. Este trabajo ha sido cues-
tionado por tener sesgos en su diseño6,34. 

Otros estudios no aleatorizados de TDA utilizando dife-
tgpvgu" etkvgtkqu" en‡pkequ." tcfkqn„ikequ" {1q" oketqdkqn„ikequ"
sugieren que el TDA es seguro y la administración de anti-
fúngicos es más reducida cuando se compara con el 
TEA1,2,13,33,42.

Conclusiones acerca del TDA

̋""Pq"gp"vqfqu"nqu"vtcdclqu"ug"wvknk¦cp"nqu"okuoqu"etkvgtkqu"
clínicos, radiológicos o de biomarcadores para iniciar el 
TDA. No existen criterios estandarizados.

̋""Nc"oc{qt‡c"fg"nqu"vtcdclqu"owguvtcp"oƒu"KHK"fqewogpvcfc"
{"ogpqt"wuq"fg"cpvkh¿pikequ."ukp"fkhgtgpekcu"ukipkÞecvkxcu"
en la mortalidad global, en el TDA comparado con el TEA 
(tabla 2).

̋""Pq"jc{"guvwfkqu"eqpvtqncfqu"cngcvqtk¦cfqu"{"ownvkefipvtk-
cos que comparen el TEA vs. el TDA en pacientes que es-
vfip"tgekdkgpfq"rtqÞnczku"cevkxc"eqpvtc"jqpiqu"Þncogpvq-
sos (tabla 2).

¿Cuál es la mejor estrategia para seguir, TEA  
o TDA?

Para decidir la mejor estrategia hay que evaluar:

A) La posibilidad de realizar TC y GM dos a tres veces por 
semana, y de obtener los resultados rápidamente.

D+"Nc"itcxgfcf"fgn"guvcfq"en‡pkeq"fgn"rcekgpvg<" ½ug"gp-
ewgpvtc"jgoqfkpƒokecogpvg"guvcdng"q"kpguvcdngA

E+" Nc" rtqÞnczku" cpvkh¿pikec<" ½tgekdg" rtqÞnczkuA" ½gu" guvc"
cevkxc"htgpvg"c"jqpiqu"Þncogpvququ"q"c"CandidaA

F+"Gn"hqeq"fg"kphgeek„p<"½rwno„pA"½rkgnA"½ukuvgoc"pgtxkquq"
egpvtcnA"½ukpwucnA"½icuvtqkpvguvkpcnA

E) La epidemiología de la IFI en su centro.

Gphqswg"cevwcn"fgn"rcekgpvg"pgwvtqrfipkeq"fg"
alto riesgo febril persistente que no responde 
cn"vtcvcokgpvq"cpvkdk„vkeq"fgurwfiu"fgn"70³"f‡c"
q"eqp"tgewttgpekc"fg"nc"Þgdtg

Hemos propuesto en esta comisión diferentes escenarios:

Escenario 1

Uk"uw"egpvtq"pq"ewgpvc"eqp"nc"rqukdknkfcf"fg"tgcnk¦ct"VE"{1q"
determinación de biomarcadores (GM, 1-3 β-D glucano), 
como conducta se recomienda el TEA.

Antifúngico:

̋"Gngeek„p<"ecurqhwpikpc"gpfqxgpquc"
̋"Cnvgtpcvkxc<"COD/N"GX

Escenario 2

Rcekgpvg"jgoqfkpƒokecogpvg"kpguvcdng."eqp"rtqÞnczku"rtk-
octkc"eqp"àweqpc¦qn"q"ukp"gnnc."cwpswg"gn"IO"{"nc"VE"v„tcz"
sean negativos. Como conducta se recomienda el TEA. 

Antifúngico:

̋"Gngeek„p<"ecurqhwpikpc"GX
̋"Cnvgtpcvkxc<"COD/N"GX

Comentario: se indica TEA, ya que en el paciente hemo-
dinámicamente inestable debemos considerar el riesgo de 
candidemia e iniciar tratamiento empírico.

Escenario 3

Gn"rcekgpvg"pq"tgekdg"rtqÞnczku"cpvkh¿pikec."gn"IO"{"nc"VE"
tórax son negativos, pero presenta mucositis oral o intesti-
nal grave, uso de catéter venoso central y antibióticos de 
amplio espectro. Como conducta se recomienda el TEA.

Antifúngico:

̋"Gngeek„p<"ecurqhwpikpc"GX
̋"Cnvgtpcvkxc<"COD/N"GX

Comentario: se indica TEA debido al alto riego de candi-
demia en este escenario clínico. 

Escenario 4 

Gn"rcekgpvg"tgekdg"rtqÞnczku"eqp"àweqpc¦qn"{"guvƒ"jgoqfk-
námicamente estable. El GM y la TC tórax son negativos, 
pero presenta mucositis oral o intestinal grave, uso de caté-
ter venoso central y cultivos micológicos negativos. Como 
eqpfwevc"ug"tgeqokgpfc"eqpvkpwct"nc"rtqÞnczku"eqp"àweqpc-
zol y hacer monitoreo periódico con datos clínicos, GM y TC 
(para evaluar la aparición de IFI de brecha). 

Tabla 2 Comparación del tratamiento dirigido 
antifúngico (TDA) frente al tratamiento empírico inicial 
(TEA)

TDA TEA

> diagnóstico de IFI < diagnóstico de IFI

< uso de antifúngicos > uso de antifúngicos 

Vigilancia con GM y TC Pq"kfgpvkÞec"rcekgpvgu" 
con bajo riesgo de IFI 
(sobretratamiento)

Retraso en la indicación de 
antifúngicos por esperar 
realización y resultado de TC 
y GM

Menos retraso en la 
iniciación de tratamiento

Costo estrategia vigilancia Costo uso de antifúngicos 

RtqÞnczku"jqpiqu"Þncogpvququ"
disminuye la sensibilidad  
del GM

No validado
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Escenario 5

Rcekgpvg"eqp"rtqÞnczku"eqp"àweqpc¦qn"q"ukp"gnnc."eqp"VE"v„tcz"
negativa y GM positivo (evaluar curva y probabilidad pretest). 

Antifúngicos:

̋"Gngeek„p< voriconazol EV
̋"Cnvgtpcvkxc<"COD/N"GX

Escenario 6

Rcekgpvg"eqp"rtqÞnczku"eqp"àweqpc¦qn"q"ukp"guvc
3+"VE"v„tcz"{"IO"gp"uwgtq"{1q"DCN"rqukvkxqu
Conducta:

̋"Gngeek„p<"xqtkeqpc¦qn"GX0"Cnvgtpcvkxc<"COD/N"GX
Comentario: por AI probable17

2) TC tórax positiva con halo reverso, presencia de 10 o 
más nódulos con derrame pleural y sinusitis concomitante, 
{"IO"gp"uwgtq"{"DCN"pgicvkxqu

Conducta: 

COD/N"GX
Comentario: diagnóstico presuntivo de infección causada 

por mucorales.

Escenario 7

RtqÞnczku"eqp"xqtkeqpc¦qn"q"rquceqpc¦qn"q"kvtceqpc¦qn"{"VE"
tórax positiva:

3+"IO"gp"uwgtq"{1q"DCN"rqukvkxqu"q"fktgevq"eqp"jkhcu"jkc-
nkpcu"ugrvcfcu"tcokÞecfcu"gp"ƒpiwnq"ciwfq<

Conducta: 

Gngeek„p<"COD/N"GX"q"COD/N"GX"-"ecurqhwpikpc"GX
Alternativa: voriconazol EV + equinocandinas (anidula-

fungina EV o caspofungina EV) si los niveles de voriconazol 
rncuoƒvkequ"fwtcpvg"nc"rtqÞnczku"gtcp"dclqu"{"ug"cuwog"swg"
la IFI de brecha se debe a otra causa, y no por resistencia a 
azólicos5,31,40. 

Comentario: para cobertura contra IFI de brecha: AI pro-
bable.

4+"IO"gp"uwgtq"{1qDCN"pgicvkxqu."q"fktgevq"eqp"jkhcu"pq"
ugrvcfcu"tcokÞecfcu"gp"ƒpiwnq"tgevq

Conducta:

̋"Gngeek„p<"COD/N,0
̋""Cnvgtpcvkxc<"COD/N-ecurqhwpikpc,"gp"ecuqu"tghtcevctkqu"cn"
vtcvcokgpvq"eqp"COD/N20,38.

Comentario: para cobertura contra mucorales*.

Escenario 8

RtqÞnczku"eqp"xqtkeqpc¦qn"q"rquceqpc¦qn"q"kvtceqpc¦qn"{"VE"
tórax negativa 

1) Si la determinación del antifúngico detecta niveles 
cfgewcfqu."nc"eqpfwevc"gu"eqpvkpwct"eqp"kiwcn"rtqÞnczku

2) Si los niveles del antifúngico son inadecuados, la con-
ducta es: 

̋"Gngeek„p<"COD/N"GX"q"ecurqhwpikpc"GX

̋""Cnvgtpcvkxc<" cwogpvct" nc" fquku" fgn" cpvkh¿pikeq" wvknk¦cfq"
rctc"rtqÞnczku"

Escenario 9

Paciente con sinusitis 
C+"Eqp"rtqÞnczku"rtkoctkc"eqp"àweqpc¦qn"q"ukp"guvc
1) GM en sangre positivo y TC con sinusitis 

̋"Gngeek„p<"xqtkeqpc¦qn"GX"gor‡tkeq0
̋"Cnvgtpcvkxc<"COD/N

Comentario: AI sinusal probable17

2) GM en sangre negativo y TC con sinusitis 
Gngeek„p<"COD/N"GX"gor‡tkeq,
Cnvgtpcvkxc<"COD/N-"ecurqhwpikpc20,38

Comentario: para cobertura contra mucorales* 
D+"Rcekgpvg"eqp"rtqÞnczku"eqp"xqtkeqpc¦qn"q"rquceqpc¦qn"
TC con sinusitis y GM en sangre negativo 
Gngeek„p<"COD/N"GX"gor‡tkeq,"
Cnvgtpcvkxc<"COD/N-"ecurqhwpikpc20,38 
Comentario: para cobertura contra mucorales* 
En todos los casos de sinusitis, se tratará de obtener 

muestra para estudios microbiológicos si las condicio-
nes clínicas y el recuento de plaquetas permiten reali-
zarlo.

Escenario 10

Lesiones focales del sistema nervioso central (SNC): 
C+"Rcekgpvg"eqp"rtqÞnczku"eqp"àweqpc¦qn"q"ukp"guvc
GM positivo en suero o líquido cefalorraquídeo (LCR)
Elección: voriconazol EV empírico 
Cnvgtpcvkxc<"COD/N"
Comentario: AI de SNC probable17.
D+"Rcekgpvg"eqp"rtqÞnczku"eqp"xqtkeqpc¦qn"q"rquceqpc¦qn
GM positivo o negativo en suero o LCR 
Eqpfwevc<"COD/N,"-1'"xqtkeqpc¦qn"GX"gor‡tkeq,,"
Comentario: cobertura para mucorales*, Aspergillus 

spp., Scedosporium spp., Fusarium spp.**32

Escenario 11

Lesiones en piel 
C+"Rcekgpvg"eqp"rtqÞnczku"eqp"àweqpc¦qn"q"ukp"gnnc

̋""VE"v„tcz"pgicvkxc"{"IO"pgicvkxq"{"rwpek„p"q"dkqrukc"fg"
lesiones de piel con levaduras en examen directo. 
Elección: caspofungina EV empírica. 
Cnvgtpcvkxc<"COD/N
Comentario: sospecha de Candida"tgukuvgpvg"c"àweqpc¦qn0

̋""VE"v„tcz"pgicvkxc"{"IO"pgicvkxq"{"rwpek„p"q"dkqrukc"fg"
lesiones de piel con examen directo negativo.
Gngeek„p<"COD/N"GX
Alternativa: voriconazol EV
Comentario: sospecha de Fusarium spp.32

D+"Rcekgpvg"eqp"rtqÞnczku"eqp"xqtkeqpc¦qn"q"rquceqpc¦qn 
̋""VE"v„tcz"rqukvkxc."IO"rqukvkxq"q"pgicvkxq."ukpwukvku"-1'."ngukq-
pgu"hqecngu"gp"UPE"-1'."jgoqewnvkxqu"-"jqpiqu"okegnkcngu"
Eqpfwevc<"COD/N"GX"-1'"xqtkeqpc¦qn"GX"gor‡tkeq"
Comentario: se sospecha Fusarium spp., Scedosporium 

spp. o Aspergillus spp.2,24,25,32,43 (por frecuencia).
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Escenario 12

Rcekgpvg"dclq"rtqÞnczku"eqp"gswkpqecpfkpcu"
1) TC tórax negativa, GM negativo y cuadro abdominal 

agudo con sospecha de candidiasis diseminada crónica:
Eqpfwevc<"COD/N0"
4+"VE"v„tcz"rqukvkxc."IO"rqukvkxq"gp"uwgtq"q"DCN"
Elección: voriconazol EV
Cnvgtpcvkxc<"COD/N
Comentario: AI probable17

Escenario 13

Rcekgpvg"dclq"rtqÞnczku"eqp"COD/N
1) TC tórax negativa, GM negativo y cuadro abdominal 

agudo con sospecha de candidiasis diseminada crónica:
Conducta: caspofungina EV
4+"VE"v„tcz"rqukvkxc."IO"rqukvkxq"gp"uwgtq"q"DCN"
Conducta: voriconazol EV
Comentario: AI probable17

Conclusiones

Nc"guvtcvgikc"fg"VGC"dcucfq"uqnq"gp"nc"rgtukuvgpekc"fg"Þgdtg"
o recaída de aquella durante la neutropenia continúa siendo 
una práctica aceptada, dado el diagnóstico subóptimo de IFI.

El TDA podría reemplazar el uso de TEA solo si el paciente 
guvƒ"jgoqfkpƒokecogpvg"eqorgpucfq."dclq"rtqÞnczku"eqp"
àweqpc¦qn."{"pq"jc{"tgvtcuq"gp"nqu"tguwnvcfqu"fg"nqu"ofivq-
dos diagnósticos utilizados (TC y biomarcadores).

El TDA puede ayudar a la suspensión precoz del TEA te-
niendo en cuenta los resultados de los métodos diagnósticos 
y el estado clínico del paciente.

No existe un único antifúngico de elección para TDA o 
TEA, este debe individualizarse en cada paciente conside-
rando el riesgo de IFI, la exposición previa a antifúngicos, 
las interacciones medicamentosas, la toxicidad y los costos.
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Introducción

La infecciones fúngicas invasivas (IFI) producen una elevada 
morbimortalidad en pacientes neutropénicos25. Durante 
owejq"vkgorq." nc"cphqvgtkekpc"D"*xficug"ecr‡vwnq";<"Vtcvc-
miento empírico inicial en pacientes pediátricos neutropé-
pkequ"hgdtkngu"fg"cnvq"tkguiq+"{"nc"7"àwqekvqekpc"jcp"ukfq"nqu"
únicos antifúngicos disponibles para el tratamiento de este 
tipo de infecciones. Sin embargo, en los últimos años, se 
han incorporado nuevas drogas antifúngicas a las opciones 
fkurqpkdngu."vcpvq"rctc"gn"vtcvcokgpvq"eqoq"rctc"nc"rtqÞ-
laxis de IFI en pacientes adultos. Algunas de estas han sido 
aprobadas para su uso en pediatría, lo que ha ampliado 
también la posibilidad de recursos terapéuticos en niños.

Los nuevos antimicóticos incluyen varios grupos de dro-
icu"swg"fkÞgtgp"vcpvq"gp"uw"gurgevtq"fg"ceek„p"eqoq"gp"uw"
aspecto farmacocinético y farmacodinámico. 

Nuevos antifúngicos

Triazoles

Los triazoles son drogas pertenecientes al grupo de los azo-
les. El mecanismo de acción de este grupo se basa en blo-
quear la biosíntesis del ergosterol de la membrana celular 
por inhibición de la enzima lanosterol 14-α-demetilasa de-
pendiente del citocromo P450, que participa en el paso de 
lanosterol a ergosterol9,25. Esto produce acumulación de 
precursores, con aumento en la permeabilidad de la mem-
brana plasmática fúngica. Se trata de drogas sintéticas, 
fungistáticas o fungicidas (dependiendo de la droga y el 
hongo sobre el que actúe), esenciales tanto para la preven-
ción como para el tratamiento de las enfermedades invaso-
ras producidas por hongos. 

Gp"nc"rtkogtc"igpgtcek„p"fg"vtkc¦„nkequ"ug"kpenw{gp"gn"àw-
conazol y el itraconazol. El àweqpc¦qn es una droga amplia-
mente usada en pacientes pediátricos. Puede ser adminis-
trado por vía oral (VO) o endovenosa (EV). Presenta un 
espectro de acción limitado, con actividad fungistática30, y 
es activo principalmente frente a la mayoría de la especies 
de Candida spp., Cryptococcus neoformans y, parcialmen-
vg."htgpvg"c"jqpiqu"fko„tÞequ0"Ukp"godctiq."itcp"rctvg"fg"
las cepas de Candida glabrata y Candida krusei son resis-
tentes10. Presenta una excelente biodisponibilidad por VO 
(mayor del 90 %) y su absorción no se ve afectada por ali-
mentos ni por el pH gástrico3,10. Se distribuye fácilmente en 
el organismo, ya que penetra rápidamente en tejidos y al-
canza concentraciones similares a las plasmáticas en líqui-
dos orgánicos (LCR, saliva, esputo, humor vítreo, etc.); he-
ejq" gp" gn" swg" kpàw{g" uw" jkftquqnwdknkfcf" {" dclc" wpk„p" c"
proteínas plasmáticas3,10 (11 %). Se detectan altas concen-
traciones del fármaco activo en orina, ya que el 80 % de la 
ftqic"ug"gnkokpc"rqt"x‡c"tgpcn"ukp"oqfkÞect0"Uw"hctoceqek-

pfivkec"fkÞgtg"gp"cniwpqu"curgevqu"eqp"tgurgevq"c"nc"qdugt-
vada en los adultos. La vida media de eliminación descrita 
en pacientes pediátricos es de aproximadamente 20 horas, 
y se ha demostrado un clearance de la droga más acelerado 
gp" pk‚qu0" Ug" uwikgtgp" fquku" gp" wp" tcpiq" fg" 8/34"oi1mi1
día300"Tgswkgtg"clwuvg"fg"fquku"gp"ecuq"fg"kpuwÞekgpekc"tg-
nal. Es eliminado tanto por hemodiálisis como por diálisis 
peritoneal30"Eqpuvkvw{g"wpc"ftqic"eqp"gzegngpvg"rgtÞn"fg"
seguridad, dado que presenta escasos efectos adversos y 
estos, a su vez, son leves y no suelen ser frecuentes (vómi-
tos, diarrea, náuseas, exantema cutáneo, aumento de tran-
saminasas). 

La nueva generación de triazólicos, sin embargo, está 
compuesta por drogas como voriconazol, posaconazol, ra-
vuconazol, albaconazol e isavuconazol. De estos últimos, 
solo el voriconzol y el posaconazol han sido aprobados para 
su uso clínico, el resto se encuentra actualmente en etapa 
de investigación. 

Como grupo, los triazólicos presentan un amplio espectro 
de acción in vitro, contra una variedad de levaduras y hon-
gos miceliales.

Voriconazol

Ftqic"guvtwevwtcnogpvg"tgncekqpcfc"cn"àweqpc¦qn="crtqdc-
da y licenciada para su uso en pediatría en mayores de  
2 años (Administración Nacional de Medicamentos, Alimen-
tos y Tecnología Médica [ANMAT] y European Medicines 
Agency [EMA]). La Food and Drug Administration (FDA) emi-
te recomendaciones, hasta el momento, solo para mayores 
fg"34"c‚qu0"Pq"ug"jc"guvcdngekfq"nc"ugiwtkfcf"{"gÞecekc"fg"
la droga en pacientes menores de 2 años, por lo cual no se 
recomienda su uso.

Espectro antifúngico: Se trata de un azol de amplio es-
pectro antifúngico, que presenta acción sobre levaduras 
(algunas de ellas resistentes a triazólicos de primera gene-
ración), activo contra Cryptococcus spp., contra la mayoría 
de especies de Candida (incluyendo C. krusei y C glabrata), 
hongos miceliales como C0"hwokicvwu."C0"pkigt."C0"àcxwu."
A. terreus y A. nidulans, sobre los cuales presenta acción 
fungicida1,6,7,25,27, Fusarium spp., Scedosporium apiosper-
mum y algunos dermatiáceos. Además, ha demostrado te-
ner buena acción contra hongos productores de micosis sis-
témicas endémicas, como Coccidioides immitis, Histoplasma 
capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides 
brasiliensis15,17. No presenta actividad contra zygomicetos2,25. 

Posología y forma de administración (tabla 1): Existen 
formulaciones para la administración vía oral (VO) y endo-
venosa (EV). En niños de 2 a 12 años, la dosis EV recomen-
fcfc"gu"fg"9"oi1mi1f‡c." ukp"fquku"fg"ectic."pk"clwuvg"fg"
dosis según edad. En mayores de 12 años se utilizará la dosis 
EV recomendada para adultos, que implica el uso de dosis de 
ectic" fg" xqtkeqpc¦qn" *rtkogt" f‡c" fg" vtcvcokgpvq<" 8" oi1 
mi1fquku"ecfc"34"j"GX+"rctc"cnecp¦ct"tƒrkfcogpvg"gn"gswknk-

14. Nuevos antifúngicos con uso en pediatría

Silvina Neyro y María Andrea Mónaco



Guías de recomendaciones sobre diagnóstico, tratamiento y prevención de infecciones en pacientes con cáncer 2013 77

brio estacionario de la droga, y posteriormente, disminuir a 
6" oi1mi1fquku" ecfc" 34" j." eqoq" fquku" fg" ocpvgpkokgp-
to2,16,20,22,25,28. La necesidad de una mayor dosis intravenosa 
en pacientes pediátricos respecto de la dosis de pacientes 
cfwnvqu"tgàglc"wpc"oc{qt"ecrcekfcf"fg"gnkokpcek„p"gp"rg-
diatría, debido a un mayor tamaño del hígado en relación a 
la masa corporal, un mayor primer paso hepático de la dro-
ic"{"wpc"hctoceqekpfivkec"nkpgcn"swg"fkÞgtg"fg"nc"hctoceqek-
nética en adultos.

Para el tratamiento vía oral se sugiere administrar  
422"oi1fquku"ecfc"34"j."fquku"ukoknct"c"nc"fgn"cfwnvq."fgdkfq"
a la diferente biodisponibilidad de la droga en pacientes 
pediátricos10.

Características farmacocinéticas y farmacodinámicas: 
Presenta una alta biodisponibilidad por vía oral, cercana al 
96-100 %25, menor en niños: 65-66 %. Alcanza concentracio-
nes plasmáticas máximas en 1-2 h luego de la administra-
ción. Su absorción es máxima si se administra una hora an-
tes o después de las comidas2,5. La administración simultánea 
con alimentos reduce su absorción en un 30 %15. Esta no se 
ve afectada por el uso de antiácidos. Se distribuye amplia-
mente en tejidos25. Presenta una unión moderada a proteí-
nas2,25 (58 %). En el LCR alcanza concentraciones de más del 
50 % respecto de la concentración plasmática2 y es muy es-
casa su concentración en las vías urinarias bajas. Su meta-
bolismo es hepático vía citocromo P450 (isoenzimas 
CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4), por lo que es necesario ajus-
vct"ncu"fquku"gp"ecuq"fg"kpuwÞekgpekc"jgrƒvkec"*Ejknf/Rwij"C"
q"D+0"Ug"tgeqokgpfc"wvknk¦ct"ncu"fquku"fg"ectic"rgtq"tgfwekt"
a la mitad la dosis de mantenimiento en pacientes con he-
patopatía crónica leve o moderada. No se dispone de ensa-
yos clínicos en caso de hepatopatías crónicas graves. No 
requiere ajuste de dosis en hepatopatías agudas25. La for-
mulación oral no necesita ajustes de dosis en caso de insu-
Þekgpekc"tgpcn="ukp"godctiq."fgdkfq"c"swg"gp"nc"hqtowncek„p"
endovenosa el excipiente está compuesto por 
β-ciclodextrina, debería ajustarse la dosis en pacientes con 
kpuwÞekgpekc"tgpcn"oqfgtcfc"c"itcxg18,22,25. Se elimina por 
hemodiálisis, y no requiere ajuste de dosis en estos casos. 
No se ha estudiado el uso de esta droga en pacientes pediá-
vtkequ"ogpqtgu"fg"34"c‚qu"eqp"kpuwÞekgpekc"jgrƒvkec"q"tg-
nal22. 

Gn"rgtÞn"hctoceqekpfivkeq"fgn"xqtkeqpc¦qn"gp"cfwnvqu"gu"pq"
lineal debido a la saturación de su metabolismo, esto impli-
ca una menor velocidad de depuración conforme se aumen-
ta la dosis, lo que genera mayores concentraciones plamá-
ticas de la droga; esto es diferente en niños menores de  
12 años22. La variabilidad interindividual de la farmacociné-
tica del voriconazol es alta.

Efectos adversos: El grupo de los triazólicos presenta, en 
general, una baja incidencia de efectos adversos, son dro-
gas seguras y bien toleradas en pediatría. Los efectos más 
frecuentemente descritos son los gastrointestinales (náu-
seas, vómitos, diarrea, dolor abdominal). Otros efectos ad-
versos posibles son cefaleas, toxicidad hepática y prolonga-
ción del intervalo QT c10. La toxicidad más frecuente en 
todas las drogas pertenecientes a este grupo es la hepática, 
se ha comprobado un aumento de las transaminasas en el 
12-20 % de los pacientes tratados con voriconazol2; se ha 
comunicado también aumento de la fosfatasa alcalina y la 
bilirrubina total, con menor frecuencia. El voriconazol ha 
sido asociado con trastornos visuales transitorios, que pue-
den ocurrir hasta en el 30 % de los casos (fotopsias, fotofo-
bia, cambios en la visión de los colores, alucinaciones visua-
les, neuritis óptica) y a fotosensibilidad cutánea en el 19 % 
de los casos2,10,12,25. Se sugiere el monitoreo de la funciona-
lidad hepática y evitar la exposición solar durante los trata-
mientos con voriconazol.

Se describen también entre los efectos adversos: reac-
ek„p"cpcÞnƒevkec."vtcuvqtpqu"jkftqgngevtqn‡vkequ."kpuwÞekgp-
cia renal aguda y pancreatitis. 

Muchos de los efectos adversos pueden estar relacionados 
con la concentración y las interacciones medicamentosas2,10. 

Interacciones medicamentosas: El grupo de los triazoles 
posee el mayor potencial de interacciones debido a la inhi-
bición de la acción de las enzimas dependientes del com-
plejo citocromo P45026. Los inhibidores o inductores de es-
tas enzimas pueden aumentar o disminuir, respectivamente, 
las concentraciones plasmáticas de estos antifúngicos. 

Existen numerosas interacciones farmacocinéticas entre 
gn"xqtkeqpc¦qn"{"xctkcu"ftqicu"kpjkdkfqtcu"{1q"kpfwevqtcu"fg"
las isoenzimas del complejo citocromo P450, lo cual limita 
uw"wuq"ukownvƒpgq"{1q"jcegp"pgeguctkq"gn"oqpkvqtgq"fg"nc"
toxicidad y los efectos adversos. En caso de uso simultáneo 
con voriconazol, puede requerirse el ajuste de dosis de uno 
o ambos agentes. Se ha comprobado la presencia de inte-
racciones al ser administrados con antirretrovirales, anti-
convulsivos, quimioterápicos, estatinas, algunos antihista-
mínicos, inmunosupresores, amiodarona, rifampicina y 
rifabutina, entre otras2,10,22,25.

Monitoreo terapéutico mediante la determinación del 
contenido plasmático: Uw" qdlgvkxq" gu" qrvkok¦ct" nc" gÞecekc"
del tratamiento y minimizar la toxicidad de la droga, dada la 
incapacidad para predecir las concentraciones alcanzadas 
con dosis estándar. Se sugiere monitorizar en valle, a la se-
mana de iniciado el tratamiento. Posteriormente se reeva-
luará en caso de progresión de enfermedad bajo tratamien-
to, adición o retiro de drogas con posibilidad de interacción 

Tabla 1 Voriconazol. Dosis según vía de administración y grupo etario

2-12 años > 12 años

Carga Mantenimiento Carga Mantenimiento

EV No 9"oi1mi"ecfc"34"j 8"oi1mi"ecfc"34"j" 6"oi1mi"ecfc"34"j

VO No 200 mg cada 12 h - > 40 kg: 400 mg cada 12 h - > 40 kg: 200 mg cada 12 h

- < 40 kg: 200 mg cada 12 h - < 40 kg: 100 mg cada 12 h
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farmacológica, cambio en la vía de administración, deterioro 
de la función hepática o tratamientos prolongados.

Para obtener valores plasmáticos dentro del rango tera-
péutico se sugiere lograr concentraciones mayores de  
3222"pi1on."{c"swg"ug"jc"gxkfgpekcfq"swg"eqpegpvtcekqpgu"
menores se relacionan con mayor tasa de mortalidad16,20,22. 
Ug"tgeqokgpfc"pq"uwrgtct"nqu"8222"pi1on0

Indicaciones: Tabla 2.

Posaconazol

Droga estructuralmente relacionada con el itraconazol, 
aprobada y licenciada para su uso en pediatría a partir de 
nqu"35"c‚qu"*CPOCV1HFC1GOC+0"Pq"ug"fkurqpg"fg"kphqtoc-
ción farmacocinética en menores de 8 años. La seguridad y 
gÞecekc"gp"ogpqtgu"fg"35"c‚qu"c¿p"pq"jc"ukfq"guvcdngekfc."
razón por la cual no se recomienda su uso.

Espectro antifúngico: Pertenece a la nueva generación de 
triazoles, con una potente actividad antifúngica contra leva-
duras y hongos miceliales, y un amplio espectro de acción2,3,13. 
Se trata de una droga con espectro muy similar al del vorico-
nazol, muy activa frente a Candida spp., Aspergillus spp.2 (con 
actividad fungicida), Fusarium spp., Cryptococcus spp., Histo-
plasma spp., Coccidioides spp., Blastomyces dermatitidis, 
pero con el agregado de actividad contra zigomicetos, contra 
quienes las opciones terapéuticas son limitadas2,10. 

Posología y forma de administración: Disponible única-
ogpvg"gp"hqtowncek„p"qtcn0"Fquku"uwigtkfc<":22"oi1f‡c2 (en 
2 a 4 dosis). No se evidenciaron incrementos adicionales en 
la concentración plasmática cuando se administraron dosis 
superiores, tanto en pacientes como en voluntarios sanos.

RtqÞnczku<"422"oi1fquku."gp"5"fquku"fkctkcu0
Vtcvcokgpvq<"622"oi1fquku."gp"4"fquku"fkctkcu0"Rwgfg"cf-

okpkuvtctug"422"oi1fquku"gp"6"fquku"fkctkcu"gp"ecuq"fg"kpvq-
ngtcpekc"cnkogpvctkc"{1q"fg"uwrngogpvqu"pwvtkekqpcngu0

Características farmacocinéticas y farmacodinámicas: 
Farmacocinética lineal20" Dwgpc" dkqfkurqpkdknkfcf" rqt" x‡c"
oral. Sin embargo, debe ser administrado con las comidas y 
bebidas (dentro de los 20 minutos), ya que esta desciende 
hasta un rango del 8-47 % cuando el paciente se encuentra 
en ayunas; pero aumenta hasta 2,6 veces cuando se admi-
nistra con suplementos nutricionales o alimentos no grasos,y 
hasta 400 % si se administra con una comida rica en gra-
sas2,10. Para optimizar aún más su absorción, se sugiere divi-
dir la dosis diaria de posaconazol en 2 a 4 tomas2,8,10. La 
administración simultánea de inhibidores de bomba de pro-
tones podría disminuir la absorción del posaconazol. Alcan-
za concentraciones plasmáticas máximas en 3 a 6 horas. 
Presenta un amplio volumen de distribución, esto sugiere 
una extensa penetración en tejidos periféricos. Circula uni-
do a proteínas hasta en un 99 %, principalmente a albúmi-
na26. No logra concentraciones óptimas en LCR. Se elimina 
lentamente, con una vida media larga (35 h, aproximada-
mente). Presenta metabolismo hepático mediante glucuro-
nidación. A diferencia de otros azólicos, no es ampliamente 
metabolizado por enzimas del complejo citocromo P450, 
sin embargo, es un inhibidor de la isoenzima CYP3A4, lo que 
ng"eqpÞgtg" kpvgtceekqpgu"hctoceqn„ikecu0"Gn"93/99"'"fg"nc"
droga se elimina por heces, principalmente sin metaboli-
zar100"Pq"tgswkgtg"clwuvgu"fg"fquku"gp"ecuq"fg"kpuwÞekgpekc"
tgpcn0"Nqu"fcvqu"hctoceqekpfivkequ"gp"kpuwÞekgpekc"jgrƒvkec"
grave son limitados, frente a lo cual no puede hacerse reco-

Tabla 2 Indicaciones para el uso de nuevos antifúngicos

Voriconazol Posaconazol Caspofungina

- Primera elección en aspergilosis 
invasiva

RtqÞnczku< - Tratamiento empírico antifúngico  
en neutropenia febril persistente19,29

Opcional ante: - IFI en inmunocomprometidos de alto 
riesgo:

- Candidiasis invasiva

- Candidemia en pacientes no 
neutropénicos

a. Aspergilosis invasiva (LMAa en fase de 
inducción, síndrome mielodisplásico)

- Alternativa terapéutica en el 
tratamiento de la aspergilosis invasiva 
refractaria a otros antifúngicos31

- Candidiasis invasiva b. Candidiasis diseminada (enfermedades 
hematológicas malignas bajo 
inmunosupresión grave, receptor de TCHb 
bajo tratamiento inmunosupresor  
a altas dosis por EICHc)

- Candidiasis esofágica Tratamiento:

- Infecciones graves por Scedosporium 
apiospermum y Fusarium spp.

Frente a intolerancia o resistencia a otras 
drogas, en caso de: aspergilosis invasiva, 
candidemia, candidiasis esofágica, 
cromoblastomicosis, fusariosis, 
criptococosis, coccidioidiomicosis, 
zygomicosis

a Leucemia mieloide aguda.
b Trasplante de células hematopoyéticas.
c Enfermedad injerto contra huésped.
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mendación alguna en cuanto al ajuste de dosis. No requiere 
clwuvgu" gp" kpuwÞekgpekc" jgrƒvkec" ngxg" c"oqfgtcfc0"Pq" ug"
elimina mediante hemodiálisis.

Efectos adversos: Los más frecuentemente reportados 
son los gastrointestinales (diarrea, dolor abdominal, vómi-
tos, náuseas, dispepsia). También se ha descrito xerosto-
mía, anorexia, cefalea, astenia, insomnio, toxicidad hepá-
tica (aumento de transaminasa, fosfatasa alcalina y 
bilirrubina total), prolongación del intervalo QT, taquicar-
dia, torsión de punta, rash cutáneo, hipersensibilidad a la 
droga, alteraciones hidroelectrolíticas y hematológicas2,5 
(neutropenia, trombocitopenia).

Interacciones medicamentosas: Ciertas drogas actúan 
como inhibidores o inductores de las vías de depuración del 
posaconazol, provocando aumento o disminución, respecti-
vamente, en sus concentraciones plasmáticas. Se sugiere 
evitar el uso concomitante de sustratos de la isoenzima 
CYP3A4 (terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida o qui-
nidina, alcaloides ergotamínicos), así como de rifabutina, 
fenitoína, efavirenz, ergotamina, vincristina, vinblastina o 
inhibidores de la HMG CoA reductasa (atorvastatina, lovas-
tatina, simvastatina), entre otras.

Monitoreo terapéutico mediante la determinación del 
contenido plasmático: El objetivo es evaluar y optimizar la 
gÞecekc"fgn"vtcvcokgpvq="ug"uwikgtg"oqpkvqtk¦ct"gp"xcnng."c"
la semana de iniciado. Posteriormente se reevaluará en 
caso de progresión de enfermedad, adición o retiro de dro-
icu"eqp"rqukdknkfcf"fg"kpvgtceek„p"hctoceqn„ikec."oqfkÞec-
ciones en la dosis, deterioro de la función hepática o trata-
mientos prolongados.

Para obtener valores plasmáticos dentro del rango tera-
péutico en enfermedad fúngica invasiva, se sugiere lograr 
eqpegpvtcekqpgu"gpvtg"2.7"{"3.7"oi1n0"Nc"HFC"tgeqokgpfc"
ocpvgpgt"pkxgngu"rqt"gpekoc"fg"2.9"oi1n0

Indicaciones: Tabla 2.

Equinocandinas

Las equinocandinas son lipopéptidos semisintéticos que in-
hiben en forma no competitiva a la enzima (1,3) β-D gluca-
no sintetasa, proteína transmembrana anclada en la mem-
brana plasmática fúngica y que participa en la síntesis de 
(1-3) β-D glucano, componente esencial de la pared celular 
de diversas especies de hongos. Esto genera pérdida en la 
integridad de la pared, lo que lleva a la lisis osmótica de la 
célula fúngica. 

Dado su mecanismo de acción único, carecen de resisten-
cia cruzada con azoles y polienos, por lo que pueden utili-
zarse en forma combinada. Se administran exclusivamente 
por vía intravenosa, ya que su biodisponibilidad por vía oral 
es escasa. Su larga vida media permite administrarlas cada 
24 horas.

Dentro de este grupo se incluyen 3 drogas: caspofungina, 
anidulafungina y micafungina. La caspofungina fue aproba-
da en 2008 por la FDA para su uso pediátrico.

Caspofungina

El acetato de caspofungina es un lipopéptido semisintético, 
producto de la fermentación de Glarea lozoyensis. Es la pri-
mera equinocandina aprobada y licenciada para su uso en el 

tratamiento de infecciones fúngicas invasivas en pacientes 
rgfkƒvtkequ"*CPOCV1HFC1GOC+0

Espectro antifúngico: El espectro de acción se correla-
ciona con el contenido de (1-3) β-D glucano de la pared 
celular. Se trata una de droga fungistática contra Aspergi-
llus spp. y fungicida contra todas las especies de Candida 
(incluso resistentes a azoles). Sin embargo, se describe sen-
sibilidad disminuida en Candida parapsilosis.

Las equinocandinas poseen una actividad limitada contra 
otros hongos como Blastomyces dermatitidis, Histoplasma 
capsulatum, Coccidiodes immitis y Paracoccidiodes brasi-
liensis, Alternaria spp., Exophiala jeanselmei; y no son ac-
tivas contra especies de Cryptococcus, Fusarium, Scedospo-
rium ni Zygomycetes4,9.

Posología y forma de administración: Se encuentra dis-
ponible únicamente como formulación endovenosa. En ni-
ños mayores de 3 meses a 17 años, se recomienda adminis-
vtct"fquku"fg"ectic"c"92"oi1o)1f‡c"*rtkogt"f‡c+."rctc"nwgiq"
eqpvkpwct" eqp" fquku" fg" ocpvgpkokgpvq" c" 72" oi1o)1f‡c"
(máximo: 70 mg). En lactantes menores de 3 meses se ha 
gxkfgpekcfq"swg"eqp"wpc"fquku"fg"ecurqhwpikpc"fg"47"oi1
m21f‡c"*gswkxcngpvg"c"4"oi1mi1f‡c+"ug"cnecp¦cdcp"pkxgngu"
plasmáticos similares a los obtenidos en niños y adultos me-
fkecfqu"c"72"{"92"oi1o21f‡c11,14,21,23,24. Se debe indicar en 
infusión de una hora. No usar soluciones dextrosadas, dado 
que la droga pierde estabilidad. 

Características farmacocinéticas y farmacodinámicas: 
Presenta baja biodisponibilidad por vía oral (menor de 5 %). 
La unión a proteínas es alta (aproximadamente de 97 %), 
con un gran volumen de distribución. Sin embargo, la pe-
netración en líquido cefalorraquídeo es limitada en ausen-
ekc"fg"kpàcocek„p."rqt"nq"swg"pq"fgdg"ugt"wvknk¦cfc"eqoq"
droga de primera línea en caso de infección fúngica del 
sistema nervioso central. Presenta metabolismo por de-
gradación espontánea a un componente inactivo, y en for-
ma alternativa, puede ser metabolizada en el hígado por 
hidrólisis o N-acetilación. Su vida media de eliminación es 
de 9 a 12 h. Se elimina por vía renal y fecal. Solo una pe-
queña fracción (1,4 %) se excreta sin cambios por la  
orina11. No requiere ajustes de las dosis en pacientes con 
kpuwÞekgpekc"tgpcn"q"hcnnc"jgrƒvkec"ngxg0"Pq"ug"gnkokpc"rqt"
hemodiálisis.

Efectos adversos: Los principales efectos adversos obser-
xcfqu"gp"nc"rqdncek„p"rgfkƒvtkec"kpenw{gp"Þgdtg"*gn"oƒu"htg-
cuente: 12 %), diarrea, náuseas, vómitos, exantema cutá-
pgq."jkrqvgpuk„p."àgdkvku"{"cwogpvq"fg"ncu"vtcpucokpcucu="
Es una droga bien tolerada en la población pediátrica, con 
pocos eventos graves reportados que hayan requerido la 
discontinuación del tratamiento11 (menos del 1 %).

Interacciones medicamentosas: Tienen pocas interaccio-
pgu"hctoceqn„ikecu"{"wp"dwgp"rgtÞn"fg"ugiwtkfcf."fgdkfq"c"
la ausencia de pared celular en humanos. No se observan 
interacciones con el uso de otros antifúngicos. Sinergismo 
en asociación con polienos y azólicos. El uso de inductores 
enzimáticos como rifampicina, efavirenz, nevirapina, feni-
toína, dexametasona y carbamacepina puede derivar en un 
clearance aumentado de caspofungina4. El tratamiento con-
comitante con tacrolimus ha demostrado una reducción del 
20 % de las concentraciones plasmáticas de este último, sin 
alteraciones en la farmacocinética de la caspofungina. Se 
recomienda no administrar con ciclosporina dado que la ci-
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closporina aumenta en un 35 % la concentración de caspo-
fungina, lo que puede generar toxicidad hepática; la caspo-
fungina no genera alteraciones en las concentraciones 
plasmáticas de ciclosporina2,3.

Indicaciones de uso de caspofungina: Tabla 2.

Bibliografía

30""Dn{vj" EE." Jcng" M." Rcncucpvjktcp" R." QÔDtkgp" V." Dgppgvv" OJ0"
Cpvkhwpicn" vjgtcr{" kp" kphcpvu" cpf" ejknftgp" ykvj" rtqxgp."
probable or suspected invasive fungal infections. Cochrane 
Database Syst Rev. 2010;CD006343.

40""Dqwejgt" JY." Itqnn" CJ." Ejkqw" EE." Ycnuj" V0" Pgygt" u{uvgoke"
cpvkhwpicn" cigpvu0" Rjctoceqmkpgvkeu." uchgv{" cpf" gçece{0"
Drugs. 2004;64:1997-2020.

3.  Catalán M, Montejo JC. Antifúngicos sistémicos. 
Farmacodinamia y farmacocinética. Rev Iberoam Micol. 
2006;23:39-49.

4.  Cortés LJA, Russi NJA. Equinocandinas. Rev Chilena Infect. 
2011;28:529-36.

70""Fcu"U."Ujkxcrtcmcuj"OT."Ejcmtcdctvk"C0"Pgy"cpvkhwpicn"cigpvu"
in pediatric practice. Indian Pediatr. 2009;46:225-31. 

80""Gurkpgn/Kpitqß"C0"In vitro fungicidal activities of voriconazole, 
kvtceqpc¦qng." cpf" corjqvgtkekp" D" cickpuv" qrrqtvwpkuvke" cpf"
dematiaceous fungi. J Clin Microbiol. 2001;39:954-8.

90""Gurkpgn/Kpitqß" C." Dq{ng" M." Ujggjcp" FL0" Kp" xkvtq" cpvkhwpicn"
activities of voriconazole and reference agents as determined 
d{"PEENU"ogvjqfu<"tgxkgy"qh"vjg"nkvgtcvwtg0"O{eqrcvjqnqikc0"
2001;150:101-15.

:0""G¦¦gv"H."Ygzngt"F."Eqwtvpg{"T."G¦¦gv"H."Ygzngt"F."Eqwtvpg{"T."
Krishna G, Lim J, Laughlin M. Oral bioavailability of 
rquceqpc¦qng"kp"hcuvgf"jgcnvj{"uwdlgevu<"eqorctkuqp"dgvyggp"
three regimens and basis for clinical dosage recommendations. 
Clin Pharmacokinet. 2005;44:211-20.

;0""Hgtc" OV." Nc" Ecogtc" G." Fg" Ucttq" C0" Pgy" vtkc¦qngu" cpf"
echinocandins: mode of action, in vitro activity and mechanisms 
of resistente. Expert Rev Anti Infect Ther. 2009;7:981-98.

10.  Finquelievich JL. Drogas antifúngicas: uso del voriconazol y la 
anidulafungina en micosis graves. Ventajas y desventajas de su 
espectro de acción a su farmacocinética. MEDICRIT. 2011;2: 
1-24.

330""Hkujgt"DV."¥cqwvku"V0"Ecurqhwpikp"hqt"vjg"vtgcvogpv"qh"rgfkcvtke"
fungal infections. Pediatr Infect Dis J. 2008;27:1099-102.

340""Jgtdtgejv" T."Fgppkpi"FY." Rcvvgtuqp"VH." Dgppgvv" LG."Itggpg"
TG."Qguvocpp"LY."Mgtp"YX."Octt"MC."Tkdcwf"R."Nqtvjqnct{"Q."
U{nxguvgt"T."Twdkp"TJ."Ykpictf"LT."Uvctm"R."Fwtcpf"E."Ecknnqv"F."
Thiel E, Chandrasekar PH, Hodges MR, Schlamm HT, Troke PF, 
fg"Rcwy"D="Kpxcukxg"Hwpicn"Kphgevkqpu"Itqwr"qh"vjg"Gwtqrgcp"
Organisation for Research and Treatment of Cancer and the 
Global Aspergillus Study Group. Voriconazole versus amphotericin 
D"hqt"rtkoct{"vjgtcr{"qh"kpxcukxg"curgtiknnquku0"P"Gpin"L"Ogf0"
2002;347:408-15.

350""Jqßocp"JN." Gtpuv" GL." Mngrugt"OG0" Pqxgn" vtkc¦qng" cpvkhwpicn"
agents. Expert Opin Investig Drugs. 2000;9:593-605.

360""Jqßocp" LC." Ycnuj" VL0" Gejkpqecpfkpu" kp" ejknftgp0" Rgfkcvt"
Infect Dis J. 2011;30:508-9.

370""Lqjpuqp" ND." Mcwßocp" EC0" Xqtkeqpc¦qng<" c" pgy" vtkc¦qng"
antifungal agent. Clin Infect Dis. 2003;36:630-7.

16.  Karlsson MO, Lutsar I, Milligan PA. Population pharmacokinetic 
analysis of voriconazole plasma concentration data from 
pediatric studies. Antimicrob Agents Chemother. 2009;53:935-44. 

390""Nk"TM."Ekdncm"OC."Pqtfqß"P."Rcuctgnn"N."Yctpqem"FY."OeIkppku"
MR. In vitro activities of voriconazole, itraconazole, and 
corjqvgtkekp"D"cickpuv"Blastomyces dermatitidis, Coccidioides 
immitis, and Histoplasma capsulatum. Antimicrob Agents 
Chemother. 2000;44:1734-6.

3:0""Nkrr"JR0"Cpvkhwpicn"cigpvu�enkpkecn"rjctoceqmkpgvkeu"cpf"ftwi"
interactions. Mycoses. 2008;51 Supl 1:7-18. 

19.  Maertens JA, Madero L, Reilly AF, Lehrnbecher T, Groll AH, Jafri 
JU."Itggp"O."Pcpkc"LL."Dqwtswg"OT."Ykug"DC."Uvtqjockgt"MO."
Vc{nqt"CH."Mctvuqpku"PC."Ejqy"LY."Ctpfv"ECU."FgRcwy"DG."Ycuj"
TJ. A randomized, double-blind, multicenter study of 
ecurqhwpikp" xgtuwu" nkrquqocn" corjqvgtkekp" D" hqt" gorktke"
cpvkhwpicn"vjgtcr{"kp"rgfkcvtke"rcvkgpvu"ykvj"rgtukuvgpv"hgxgt"
and neutropenia. Pediatr Infect Dis J. 2010;29:415-20.

420""Okejcgn" E." Dkgtdcej" W." Htgp¦gn" M." Ncpig" V." Dcuctc" P."
Pkgfgtykgugt" F." Ocw¦/M…tjqn¦" E." Rtgkuu" T0" Xqtkeqpc¦qng"
pharmacokinetics and safety in immunocompromised children 
compared to adult patients. Antimicrob Agents Chemother. 
2010;54:3225-32. 

430""Pggnd{"O."Lchtk"JU."Ugkdgn"P."Mpcrr"M."Cfcouqp."RE."Dtcfujcy"
UM." Uvtqjockgt" MO." Uwp" R." Dk" U." Fqemgpfqth" OH." Uvqpg" LC."
Kartsonis NA. Pharmacokinetics and safety of caspofungin in 
older infants and toddlers. Antimicrob Agents Chemother. 
2009;53:1450-6.

440""Pggn{"O."Twujkpi"V."Mqxceu"C."Lgnnkßg"T."Jqßocp"L0"Xqtkeqpc¦qng"
pharmacokinetics and pharmacodynamics in children. Clin 
Infect Dis. 2010;50:27-36. 

23.  Odio CM. Terapia antifúngica para neonatos, niños y 
adolescentes con micosis invasiva sospechada o documentada. 
Drugs Today. 2010;46 Supl C:33-46.

460""Qfkq"EO."Ctc{c"T." Rkpvq" NG."Ecuvtq"EG."Xcuswg¦" U."Cnhctq"D."
U§gp¦" C." Jgttgtc" ON." Ycnuj" VL0" Ecurqhwpikp" vjgtcr{" qh"
pgqpcvgu" ykvj" kpxcukxg" ecpfkfkcuku0" Rgfkcvt" Kphgev" Fku" L0"
2004;23:1093-7.

470""Ueqvv" NL." Ukoruqp" F0" Xqtkeqpc¦qng0" C" tgxkgy" qh" kvu" wug" kp" vjg"
management of invasive fungal infections. Drugs. 2007;67:269-98. 

480""Vjqoruqp" IT." Ngyku" LU0" Rjctoceqnqi{" cpf" enkpkecn" wug" qh"
voriconazole. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2010;6:83-94.

490""Ycnuj"VL."Ngg"L."Fkuowmgu"YG0"Fgekukqpu"cdqwv"xqtkeqpc¦qng"
xgtuwu"nkrquqocn"corjqvgtkekp"D0"P"Gpin"L"Ogf0"4224=568<36;;0

4:0""Ycnuj"VL."Nwvuct"K."Ftkueqnn"V0"Xqtkeqpc¦qng"kp"vjg"vtgcvogpv"qh"
aspergillosis, scedosporiosis and other invasive fungal 
infections in children. Pediatr Infect Dis J. 2002;21:240-8. 

4;0""Ycnuj" VL." Vgrrngt" J." Fqpqykv¦" LT." Ocgtvgpu" LC." Dcfgp" NT."
Foqu¦{pumc"C."Eqtpgn{"QC."Dqwtswg"OT."Nwrkpceek"TL."Ucdng"
EC."fgRcwy"DG0"Ecurqhwpikp"xgtuwu"nkrquqocn"corjqvgtkekp"D"
hqt" gorktkecn" cpvkhwpicn" vjgtcr{" kp" rcvkgpvu" ykvj" rgtukuvgpv"
fever and neutropenia. N Engl J Med. 2004;351:1391-402.

520""¥cqwvku"VG."Dgplcokp"FM."Uvgkpdcej"YL0"Cpvkhwpicn"vtgcvogpv"
kp"rgfkcvtke"rcvkgpvu0"Ftwi"Tgukuv"Wrfcv0"4227=:<457/670

530""¥cqwvku"VG."Lchtk"JU."Jwcpi"NO."Nqecvgnnk"H."Dct¦knck"C."Gdgnn"Y."
Uvgkpdcej" YL." Dtcfng{" L." Nkgdgtocp" LO." Jukcq" E." Ugkdgn" P."
Ncyu"J."Icodc"O."Rgvtge¦"O."Vc{nqt"CH."Uvtqjockgt"MO."Ejqy"
LY."Mctvuqpku"PC."Pick"CN0"C"rtqurgevkxg."ownvkegpvgt"uvwf{"qh"
caspofungin for the treatment of documented candida or 
aspergillus infections in pediatric patients. Pediatrics. 
2009;123:877-84.



Guías de recomendaciones sobre diagnóstico, tratamiento y prevención de infecciones en pacientes con cáncer 2013 81

Fundamento y epidemiología

Las infecciones fúngicas invasivas (IFI) son una importante 
causa de morbilidad y mortalidad, especialmente en pa-
cientes con factores de riesgo como neutropenia, cáncer, 
trasplante e intensa inmunosupresión. Aunque Candida spp. 
permanecen como la causa más relevante de IFI, otros orga-
pkuoqu" eqoq" nqu" jqpiqu" Þncogpvququ" jcp" cwogpvcfq" uw"
prevalencia, en particular Aspergillus spp., aunque tam-
bién se ha comunicado un incremento de infecciones causa-
das por Fusarium spp. y Zygomycetes14,15,40. 

La introducción de nuevos y efectivos antifúngicos ha 
permitido un descenso en la mortalidad en la última déca-
da34. Con la mejoría en las medidas de soporte de los pa-
cientes con leucemia aguda, incluyendo el control de las 
infecciones producidas por bacterias y por Candida spp., 
estos sobreviven más tiempo en un estado de neutropenia 
persistente26.

El factor de riesgo más común para la adquisición de in-
hgeek„p"rqt"jqpiqu"Þncogpvququ"gu"nc"pgwvtqrgpkc"rtqhwpfc"
{" rtqnqpicfc" *>" 322" pgwvt„Þnqu1oo3 durante más de 
10 días). Entre los factores medioambientales, pocos estu-
fkqu"jcp"eqttgncekqpcfq"gn"p¿ogtq"fg"WHE"fg"Aspergillus 
spp. por metro cúbico de aire y el riesgo de infección o co-
lonización. Sin embargo, en pacientes de alto riesgo con-
egpvtcekqpgu"ow{"dclcu"eqoq"3"WHE1oo3 pueden ocasionar 
infección. De allí la importancia de contar con medidas es-
rge‡Þecu"fg"rtqvgeek„p18,34,36.

Con respecto al medio ambiente, se debe considerar que 
Aspergillus" {" qvtqu" jqpiqu" Þncogpvququ" uqp" wdkewqu0" Ncu"
construcciones y las obras de remodelación o reparación 
tanto en los hospitales como en zonas cercanas, junto con las 
condiciones de los conductos de aire y agua, constituyen  
las principales fuentes de aspergilosis nosocomial, sin em-
bargo, debe considerarse también su posible adquisición 
extrahospitalaria18,30,34.

La incidencia de aspergilosis invasiva (AI) es variable en-
tre los diferentes centros. Pagano et al. han comunicado 
una incidencia de 2,9 % entre 11 802 pacientes oncohema-
vqn„ikequ"fg"3:"egpvtqu"fg"Kvcnkc."okgpvtcu"swg"rctc"Dctpgu"
et al., la incidencia fue de 0,1 a 4 % en transplante de cé-
lulas hematopoyéticas (TCH) autólogas y 2,3 a 11 % en TCH 
alogénicas2,40. 

La AI se asocia con una alta mortalidad. En una serie de 
1209 casos de 24 centros, Perfect et al. mostraron una mor-
talidad del 62 % dentro de los 3 meses del cultivo positivo44. 

La elevada mortalidad, la incidencia cada vez mayor de 
las IFI y el incremento de los costos médicos han hecho que 
prevenir la exposición a las esporas presentes en el medio 
ambiente se convierta en un desafío crucial32. 

Se recomienda el inicio temprano del tratamiento anti-
fúngico ante la sospecha de AI, mientras se realizan los 
estudios diagnósticos53 (A).

Drogas antifúngicas

Azólicos

Voriconazol

Es el triazólico de elección para el tratamiento de la AI18,20,53 
(A). En un ensayo aleatorizado, de comparación de vorico-
pc¦qn"eqpvtc"COD/f"gp"rcekgpvgu"eqp"CK."Jgtdtgejv"et al. 
hallaron que el voriconazol tuvo una mejor respuesta  
(52,8 % vs. 31,6 %, p < 0,05), mayor sobrevida a las 12 sema-
nas (70,8 % vs. 57,9 %) y menos efectos adversos22.

Sus efectos adversos incluyen trastornos visuales transi-
torios y reversibles, encefalopatía, eritema y aumento de 
las enzimas hepáticas. Su principal ventaja es la biodisponi-
bilidad intravenosa y oral; en el sistema nervioso central 
(SNC) alcanza aproximadamente el 50 % de los niveles plas-
máticos18,53.

Se recomienda la medición de los niveles plasmáticos en 
pacientes con respuesta inadecuada o sospecha de toxici-
dad (B). La concentración plasmática tiene variabilidad in-
terpersonal, ya que la afectan diversos factores como la 
edad, la interacción con otras drogas y el complejo enzimá-
tico citocromo P450. La variabilidad intrapersonal, junto 
con la farmacocinética saturable no lineal en adultos, hace 
que la dosis basada en el monitoreo realizado en un solo 
punto del tiempo pueda llevar a un nivel subóptimo poste-
rior1,9,20,43. 

Los niveles séricos bajos se asocian a fracaso terapéuti-
co, mientras que los niveles elevados, con toxicidad. Las 
diferencias individuales metabólicas hacen necesario el 
monitoreo sérico de la droga, ya sea para administración 
oral como intravenosa18. Park et al. informan en un estudio 
aleatorizado, doble ciego, que el monitoreo rutinario del 
nivel de la droga puede reducir la discontinuación por efec-
tos adversos (4 % vs. 17 %, p: 0,02) y mejorar la respuesta al 
tratamiento41 (81 % vs. 59 %, p: 0,04).

Deben tenerse en cuenta las interacciones farmacológi-
cas con los inhibidores del citocromo P450, así como la con-
traindicación para la utilización de voriconazol intravenoso 
en pacientes con clearance"fg"etgcvkpkpc">"72"on1okp0"Ncu"
consecuencias de la acumulación plasmática de la ciclodex-
trina no son bien conocidas por el momento y debe utilizar-
se con cuidado en pacientes con deterioro de función renal 
(C). Esto no aplica a la formulación oral53.

El tratamiento se inicia con una dosis de carga intraveno-
uc"fg"8"oi1i"ecfc"34"j"rqt"4"fquku."ugiwkfq"fg"6"oi1mi"ecfc"
12 h. La dosis oral es para > 40 kg de 200 mg cada 12 h, y 
para < 40 kg de 100 mg cada 12 h.

Posaconazol

Es un triazólico de cinética lineal y absorción saturable, dis-
ponible actualmente solo en suspensión oral. A diferencia 
del voriconazol, es activo también frente a Mucorales. Ha 

15. Tratamiento de infecciones causadas por hongos miceliales 

(I): aspergilosis invasiva

Claudia Salgueira
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sido aprobada por la FDA para la prevención de AI en pa-
cientes neutropénicos con leucemia mieloide aguda (LMA) o 
mielodisplasia (MD); en receptores de TCH con enfermedad 
injerto contra huésped crónica (EICH) y como terapia de 
salvataje para AI refractaria34,51.

Estudios de farmacocinética han mostrado una gran va-
riabilidad individual independiente de la edad, el sexo o la 
etnia. Vaes et al. demuestran una variabilidad intraindivi-
dual relacionada con la presencia de mucositis, diarrea y 
naúseas, las que probablemente reduzcan la ingesta calóri-
ca y, por lo tanto, la biodisponibilidad del posaconazol51. La 
creciente evidencia sustenta el uso de monitoreo plasmático 
para el tratamiento, sin embargo, no existe una clara corre-
ncek„p"gpvtg"nc"eqpegpvtcek„p"fg"rquceqpc¦qn"{"nc"gÞecekc"
clínica49.

En pacientes con niveles subterapéuticos, un incremento 
en la frecuencia, la administración con alimentos de conte-
nido graso y el retirar las drogas que generen interacción 
pueden ser estrategias útiles para mejorar la absorción17.

Wpc"nkokvcek„p"gu"nc"hcnvc"fg"fkurqpkdknkfcf"rqt"x‡c"kpvtc-
venosa34,450"Nc"fquku"eqoq"vgtcrkc"fg"ucnxcvclg"gu":22"oi1
día administrados en 2 o 4 dosis18,34.

Itraconazol

Su utilidad clínica se encuentra limitada por las interaccio-
nes, toxicidad y biodisponibilidad errática de las formula-
ciones orales. Cuando se administra el itraconazol en cáp-
sulas, su absorción mejora con la ingesta de alimentos o 
bebidas cola, mientras que si se administra en solución, la 
biodisponibilidad mejora con el ayuno. No está recomenda-
do como terapia primaria o de salvataje. Puede considerar-
ug" gp" vgtcrkc" fg"ocpvgpkokgpvq" {" gp" rtqÞnczku" ugewpfc-
ria13,18,28,34 (C).

La dosis es de 2,5 mg/kg dos veces por día para la solu-
ción. A causa de su variable biodisponibilidad, se recomien-
da monitorizar la concentración plasmática en AI1,34 (B).

Polienos

Cphqvgtkekpc"D"fguqzkeqncvq3,9,13,15

Nc"cphqvgtkekpc"D"fguqzkeqncvq"*COD/f+"hwg"nc"vgtcrkc"guvƒp-
dar hasta el año 2000. Fue licenciada en 1959 sobre la base 
de ensayos abiertos, no comparativos, vinculados con la ac-
tividad potencial frente a hongos patógenos para el hom-
bre, para ser utilizada en infecciones fúngicas graves, inclu-
{gpfq"CK0" Nqu" rtkogtqu" fcvqu" fg" gÞecekc" fg" guvg" cigpvg"
uwtigp"c"Þpgu"fg" nqu"c‚qu"pqxgpvc."eqp"gn"rtkogt"guvwfkq"
rtqurgevkxq"swg"nc"eqorctc"eqp"gn"xqtkeqpc¦qn"q"eqp"nc"COD/
DC en AI. Se reporta entonces una baja tasa de respuesta  
(< 35 %), debida, en parte, a la proporción elevada de efec-
tos adversos relacionados con la infusión8,22.

Dcvgu"et al. analizaron una serie de 707 episodios en los 
ewcngu"ug"cfokpkuvt„"COD/f"{"rtgogfkecek„p0"Wp"vgtekq"fg"
nqu"rcekgpvgu"fgucttqnnctqp"kpuwÞekgpekc"tgpcn."eqp"wpc"rtq-
longación de la estadía hospitalaria de 8,6 días e incremen-
to de la mortalidad4 (RR 6,6). En un estudio multicéntrico, 
Wnnocp"et al. mostraron datos similares50. 

Su uso quedaría estrictamente reservado para aquellas 
situaciones en las que las drogas de primera línea, como 
xqtkeqpc¦qn"q"COD/N."pq"ug"gpewgpvtgp"fkurqpkdngu"rctc"gn"
tratamiento de la AI (C). Su administración debe acompa-

ñarse de una apropiada hidratación y reposición electrolíti-
ec."c"Þp"fg"tgfwekt"nqu"ghgevqu"cfxgtuqu53.

Formulaciones lipídicas de anfotericina B

Ncu" vtgu" hqtowncekqpgu" nkr‡fkecu" fg"COD/f" fkurqpkdngu" uqp"
COD/N"*cphqvgtkekpc"nkrquqocn+="COD/FE"*cphqvgtkekpc"D"fku-
rgtuk„p"eqnqkfcn+"{"COD/EN"*cphqvgtkekpc"eqornglq"nkr‡fkeq+0"
Las tres tienen una nefrotoxicidad reducida en comparación 
eqp"COD/f."nq"ewcn"rgtokvg"wpc"kphwuk„p"fg"fquku"oƒu"cnvcu"
de anfotericina8,34. Se requieren dosis más altas para una 
gÞecekc"cpvkh¿pikec"gswkxcngpvg38.

Respecto de los efectos adversos relacionados con la infu-
uk„p."nc"ogpqt"vqzkekfcf"ug"qdugtx„"eqp"nc"COD/N0"Nc"COD/EN"
tiene una toxicidad asociada a la infusión comparable a la de 
nc"COD/f."okgpvtcu"swg"nc"COD/FE"vkgpg"oc{qt"vqzkekfcf"cuq-
ekcfc"c"nc"kphwuk„p"swg"nc"COD/f0"Guvwfkqu"eqorctcvkxqu"gpvtg"
nc"COD/f"{"nc"COD/N"eqoq"vgtcrkc"gor‡tkec"gp"rcekgpvgu"pgw-
tropénicos febriles muestran mejor tolerancia, menor reac-
ek„p"kphwukqpcn"{"ogpqt"pghtqvqzkekfcf"eqp"nc"COD/N0"

Ncu" hqtowncekqpgu" fg"COD/FE" {"COD/EN" guvƒp" crtqdcfcu"
rctc"gn"vtcvcokgpvq"fg"nc"CK"c"fquku"fg"7"oi1mi1f‡c"{"5/6"oi1
mi1f‡c."tgurgevkxcogpvg."okgpvtcu"swg"nc"fquku"fg"COD/N"crtq-
dcfc"rctc"vgtcrkc"fg"ucnxcvclg"fg"CK"gu"fg"5/7"oi1mi1f‡c0"

La dosis óptima para el tratamiento de la AI no ha sido 
fgÞpkfc0"Fquku"oƒu"gngxcfcu"fg"COD/N"swg"ncu"crtqdcfcu"pq"
se correlacionan con una mejor respuesta, y se asocian con 
mayor nefrotoxicidad que dosis más bajas3. Cornely et al. 
evaluaron 201 pacientes con AI probada o probable. Con 
wpc"fquku"fg"5"oi1mi1f‡c."nc"vcuc"fg"tgurwguvc"hwg"fg"72"'"
y la sobrevida fue de 72 % a las 12 semanas. Cuando se ad-
okpkuvtctqp"32"oi1mi1f‡c."pq"jwdq"dgpgÞekqu"cfkekqpcngu."
aunque se observó mayor nefrotoxicidad14.

La AMB-L puede ser una alternativa en el tratamiento de 
la AI en pacientes que presentan intolerancia al voriconazol 
o contraindicación para su uso18,53"*D+0

Equinocandinas: caspofungina, micafungina  
y anidulafungina 

Actúan por inhibición no competitiva de la síntesis del 
1,3-β-glucano, un polisacárido de la pared fúngica. Debido 
a su diferente mecanismo de acción, las equinocandinas 
pueden potencialmente ser utilizadas en regímenes combi-
nados. Solo se hallan disponibles por vía intravenosa y po-
seen una alta unión a las proteínas, con una amplia distri-
bución tisular en todos los órganos, incluyendo tejido 
cerebral, aunque su concentración en líquido cefalorraqui-
deo (LCR) es muy baja34,53. La caspofungina demostró menor 
gÞecekc"en‡pkec"{"uqdtgxkfc"cn"Þpcn"fgn"vtcvcokgpvq"eqp"tgu-
rgevq"cn"xqtkeqpc¦qn"q"c"nc"COD/N23,50,52. 

Maertens et al. comunican una respuesta favorable glo-
dcn" fgn" 77" '" cn" Þpcn" fgn" vtcvcokgpvq" gp" gn" cpƒnkuku" fg" 
53 pacientes incluidos en un estudio multicéntrico de cas-
pofungina combinada con otro antifúngico como terapia de 
salvataje en AI probada refractaria, o con intolerancia a la 
terapia antifúngica29. 

La dosis recomendada en adultos consiste en una carga 
fg"92"oi"gn"rtkogt"f‡c"ugiwkfc"fg"72"oi1f‡c."cfokpkuvtcfqu"
en 1 hora.

Con respecto a la micafungina, la misma demostró activi-
dad in vivo e in vitro frente a Aspergillus spp., aunque aún 
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no hay ensayos comparativos randomizados frente a la tera-
pia estándar24. No se encuentra licenciada para el tratmien-
to de la AI. La caspofungina está indicada para pacientes 
con AI probada o probable refractaria, o que presentan in-
tolerancia al tratamiento antifúngico18,53"*D+0

Monitoreo de drogas antifúngicas

Pese a los avances en drogas antifúngicas, numerosos facto-
tgu"uqp"nqu"swg"fgvgtokpcp"nc"gxqnwek„p"Þpcn"fg"nc"CK0"Guvqu"
factores incluyen el estado inmunológico del huésped, la 
sensibilidad y localización del germen causal y el tiempo 
transcurrido entre el inicio de los síntomas y el comienzo de 
una terapia efectiva. Y también deben tenerse en cuenta 
las variables farmacocinéticas de la droga antifúngica usada 
en el tratamiento, ya que estas pueden estar implicadas en 
el fracaso de aquel1. Existe variabilidad en la farmacociné-
tica de los triazólicos entre los pacientes que reciben trata-
okgpvq"q"rtqÞnczku"eqpvtc"CK0"Nqu"pkxgngu"rncuoƒvkequ"rwg-
den verse afectados por: las interacciones medicamentosas de 
los triazólicos en general, la variabilidad en la absorción del 
itraconazol y posaconazol y las diferencias farmacogenéti-
cas del voriconazol1,41,42,49. La enzima más importante del 
citocromo P450 que metaboliza al voriconazol presenta un 
rqnkoqtÞuoq" igpfivkeq" swg" jceg" swg" jc{c" rcekgpvgu" swg"
metabolizan esta droga de manera rápida o bien lenta, con 
el correspondiente descenso o ascenso de los niveles plas-
máticos de voriconazol respecto de los niveles esperados. 

El monitoreo del itraconazol y el posaconazol es especial-
ogpvg"korqtvcpvg"rctc"gxcnwct"nc"gÞecekc"fg"guvcu"ftqicu"
fwtcpvg"uw"wuq"gp"nc"rtqÞnczku"q"gn"vtcvcokgpvq0"Gn"oqpkvq-
reo del voriconazol se usa fundamentalmente en pacientes 
gp"vtcvcokgpvq."rctc"gxcnwct"gÞecekc"{"vqzkekfcf0"Uk"dkgp"pq"
hay consenso, se recomienda individualizar la realización 
de monitoreo de triazoles18,41,53"*D+0

En las guías de la Infectious Diseases Society of America 
(IDSA) está recomendado determinar los niveles plasmáti-
cos de voriconazol, junto con otras mediciones clínicas, con 
nc"Þpcnkfcf"fg"gxcnwct"hcnnc"vgtcrfiwvkec"fgdkfq"c"fquku"uw-
bóptima o toxicidad asociada a niveles muy altos53. La de-
terminación de los niveles séricos de azoles debe realizarse 
a partir del 4.º-7.º día18.

En las recomendaciones de la Sociedad Española de En-
fermedades Infecciosas y Microbiología Clínica18 (SEIMC), los 
niveles de azoles sugeridos son los siguientes:

̋"Xqtkeqpc¦qn< > 1-2 μi"1on">"7/8"μi"1on0
̋"Rquceqpc¦qn<"@"3/3.7"μi"1on0
̋"Kvtceqpc¦qn<"@"3/4"μi"1on0

Se recomienda que la interpretación de los niveles de 
azólicos sea realizada por un especialista, dado que su uti-
lidad está fundamentada en la evaluación de fracaso tera-
peútico o toxicidad.

Tratamiento de la aspergilosis pulmonar

̋""Ug"tgeqokgpfc"rtgeqekfcf"gp"gn"kpkekq"fgn"vtcvcokgpvq"gp"
pacientes con sospecha de AI (A).

̋""Gn" xqtkeqpc¦qn" *kpvtcxgpquq" w" qtcn+" guvƒ" tgeqogpfcfq"
como terapia primaria en los pacientes con AI (A).

̋""Nc"COD/N"rwgfg"ugt"eqpukfgtcfc"eqoq"vgtcrkc"cnvgtpcvkxc"
primaria en algunos pacientes (A).

̋""Ug"tgeqokgpfc"gn"oqpkvqtgq"fg"nc"vgtcrkc"cpvkh¿pikec."uk"
dkgp"c¿p"pq"guvƒ"fgÞpkfc"nc"htgewgpekc"*D+0

̋""Nc"vgtcrkc"eqodkpcfc"eqoq"ogfkfc"fg"twvkpc"pq"guvƒ"tg-
eqogpfcfc"*D+0"Jcuvc"gn"oqogpvq."pq"jc{"uwÞekgpvg"gxk-
dencia que la sustente como terapia de primera línea. En 
el contexto de terapia de salvataje, es recomendable 
cambiar de grupo terapéutico o utilizar un tratamiento 
combinado con agentes antifúngicos de diferentes clases 
tgurgevq"fgn"tfiikogp"kpkekcn"*D+0

̋""Gp"vgtcrkc"fg"ucnxcvclg."ncu"ftqicu"swg"ug"rwgfgp"wvknk¦ct"
uqp"nc"COD/N"*C+="nc"ecurqhwpikpc"*D+="gn"rquceqpc¦qn"*D+."
gn" kvtceqpc¦qn" gpfqxgpquq" *D+" {" nc"okechwpikpc" *nqu" fqu"
¿nvkoqu."pq"fkurqpkdngu"gp"Ctigpvkpc+"*D+0"

̋""Gn"ocpglq"fg"ncu"curgtiknquku"Ñfg"dtgejcÒ"*breakthrough 
aspergillosis+"gp"gn"eqpvgzvq"fg"rtqÞnczku"eqp"c¦„nkequ"q"
fg"vgtcrkc"uwrtgukxc"pq"guvƒ"fgÞpkfq0"Ug"uwikgtg"ecodkct"
nc"encug"fg"cpvkh¿pikequ"tgurgevq"fg"nc"ftqic"fg"rtqÞnczku"
q"uwrtguk„p"*D+0"

̋""Nc"fwtcek„p"fgn"vtcvcokgpvq"pq"guvƒ"guvcpfctk¦cfc"pk"eqp-
sensuada.

Se debe individualizar el caso según la evolución clínica y 
hasta la desaparición de los signos radiológicos (C). En pa-
cientes que continúan inmunosuprimidos, se debe continuar 
el tratamiento durante el período de inmunosupresión y 
jcuvc"swg"nc"nguk„p"ug"tguwgnxc"*D+0

Terapia combinada

C¿p"pq"jc{"uwÞekgpvg"gxkfgpekc"swg"nc"uwuvgpvg"eqoq"vgtc-
pia de primera línea19,53"*D+0

Los datos del estudio doble ciego de terapia combinada 
de voriconazol más anidulafungina contra voriconazol más 
placebo muestran una mortalidad a las 6 semanas entre los 
pacientes con AI probable (con diagnóstico basado en la de-
vgtokpcek„p"fg"icncevqocpcpq"gp"uwgtq"{1q"DCN+"fgn"37.9"'"
gp"gn"itwrq"xqtkeqpc¦qn1cpkfwnchwpikpc"eqpvtc"49.5"'"gp"gn"
grupo voriconazol33. Si bien estos datos son promisorios a 
favor del tratamiento combinado inicial, no se puede hacer 
una recomendación aún, dado que se trata de resultados 
presentados en forma de resumen en un congreso reciente 
por Marr et al.33. Se aguarda su publicación para emitir una 
recomendación al respecto. 

Terapia de salvataje en la AI refractaria a la 
terapia inicial3,6,13,27,28

Pq"jc{"gpuc{qu"eqpvtqncfqu0"Nc"CK"tghtcevctkc"guvƒ"fgÞpkfc"
por criterios clínicos, radiológicos y microbiológicos. Se 
considera AI refractaria cuando el paciente ha recibido tra-
vcokgpvq"crtqrkcfq."vkgpg"ukipqu"en‡pkequ"{1q"oketqdkqn„ik-
cos (curva de GM) de infección activa, y la comparación de 
imágenes radiológicas evaluadas por la misma técnica evi-
fgpekcp"rtqitguk„p"q"crctkek„p"fg"pwgxqu"kpÞnvtcfqu"swg"pq"
pueden explicarse por la recuperación de la neutropenia. 
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El tiempo que debe transcurrir para considerarse fracaso 
vgtcrfiwvkeq"pq"guvƒ"c¿p"dkgp"fgÞpkfq0"Uwgng"queknct"gpvtg"9"
a 21 días según cada situación en particular. Es importante 
tener en cuenta que las lesiones pulmonares de AI pueden 
aumentar de volumen y mantenerse estables en la segunda 
semana en pacientes con buena evolución. Por eso es fun-
damental tomar en cuanta parámetros clínicos y microbio-
n„ikequ." cfgoƒu" fg" nqu" tcfkqn„ikequ." rctc" fgÞpkt" nc" hcnnc"
terapéutica, ya que las imágenes consideradas como único 
elemento, aislado, pueden conducir erróneamente al diag-
p„uvkeq"fg" tghtcevctkgfcf0"Htgpvg"c" nc" eqpÞtocek„p"fg"CK"
refractaria al tratamiento, es recomendable cambiar a otra 
clase de antifúngico diferente al inicial7,10,12,37,47 (A). 

Pueden considerarse las siguientes posibilidades: 1) tera-
pia combinada, adicionando un agente antifúngico de dis-
tinta clase con respecto al tratamiento ya instaurado;  
2) cambiar la monoterapia con una droga de distinta clase 
que la del régimen inicial; 3) cambio a terapia intravenosa; 
4) monitoreo del nivel plasmático de antifúngicos, si aplica, 
y sobre la base del resultado, adecuar la dosis del trata-
okgpvq"q"oqfkÞect"gn"cpvkh¿pikeq11,25,31,43,45,53. 

Cirugía en AI

A medida que mejora el pronóstico con tratamiento médico 
se va reduciendo la necesidad de procedimiento quirúrgico. 
Durante la fase aguda, debe reservarse para situaciones de 
riesgo de hemoptisis masiva por lesiones cercanas a gran-
des vasos, y en lesiones extrapulmonares, incluyendo SNC 
(C). Ciertas condiciones requieren considerar la resección 
quirúrgica: invasión de pared costal, osteomielitis, endo-
carditis, y pericarditis. También si hay lesiones causantes 
de hemoptisis por foco único y lesiones erosivas hacia el 
espacio pleural18,49,53"*D+0

Síndrome de reconstitución inmune (SRI)

La restauración de la inmunidad durante el tratamiento de 
wp"rtqeguq"kphgeekquq"rwgfg"rtqoqxgt"wpc"gzegukxc"kpàc-
mación y, potencialmente, ocasionar daño tisular. Este sín-
drome ha sido reportado en pacientes HIV positivos, recep-
tores de trasplante , neutropénicos, etc.21,35.

El empeoramiento clínico y radiológico coincide con la 
tgewrgtcek„p"fg"nqu"pgwvt„Þnqu0"Nc"tcrkfg¦"gp"nc"tgewrgtc-
ción de polimorfonucleares es crítica para el desarrollo del 
cuadro de SRI. Los pacientes que con más rapidez aumentan 
uw"tgewgpvq"fg"pgwvt„Þnqu"vkgpgp"oc{qt"rqukdknkfcf"fg"eqo-
plicarse con SRI48.

La inmunoterapia utilizada para acortar el período de 
neutropenia y estimular el aumento del número de neutró-
Þnqu"*rqt"gl0<"hcevqtgu"guvkowncpvgu."kphwuk„p"fg"itcpwnqek-
tos) modula la acción de las células en el sitio de infección 
y activa la actividad fungicida de los fagocitos39,46,47. La pre-
sentación clínica consiste en el empeoramiento o la apari-
ek„p"fg"pwgxqu"ukipqu1u‡pvqocu"eqoq"jkrqzgokc."vqu."fqnqt"
torácico, disnea, hemoptisis. La radiología evidencia nue-
xqu" kpÞnvtcfqu" q" rtqitguk„p" fg" nqu" {c" rtgugpvgu." fgttcog"
pleural, cavitación. Hay disminución en los títulos.de galac-
tomanano.

Singh y Perfect46 proponen los siguientes criterios para 
asociar el SRI con la infección fúngica oportunista: 

̋""Crctkek„p" fg" pwgxqu" ukipqu." u‡pvqocu" q" gorgqtcokgpvq"
en‡pkeq"q"tcfkqn„ikeq"eqorcvkdngu"eqp"rtqeguq"kpàcocvq-
rio.

̋""U‡pvqocu"swg"crctgegp"dclq"vgtcrkc"cpvkh¿pikec"crtqrkc-
da y que no pueden ser explicados por una nueva infec-
ción.

̋""Ewnvkxqu" pgicvkxqu." dkqoctecfqtgu" guvcdngu" q" gp" tgfwe-
ción para el patógeno inicial. Excluir resistencia a la dro-
ga antifúngica y nivles subóptimos. 

Gu"rncwukdng"nc"kfgc"fg"swg"ncu"ectcevgt‡uvkecu"gurge‡Þecu"
de las drogas antifúngicas contribuyan en la patogénesis y 
gn"UTK0"Gn"ukipkÞecfq"fg"nqu"cigpvgu"cpvkh¿pikequ"cuqekcfqu"c"
nc"oqfwncek„p"kpowpg"gp"gn"eqpvgzvq"fgn"UTK"pq"guvƒ"fgÞpk-
do5,21.

La terapéutica consiste en reducir la respuesta inlfama-
toria del SRI con drogas como esteroides, inmunoglobulina 
kpvtcxgpquc."cpvkkpàcocvqtkqu"pq"guvgtqkfgqu21.

Aspergilosis invasiva rinosinusal18,53

No hay ensayos aleatorizados sobre terapia antifúngica en 
esta forma de AI. El fundamento para su manejo surge de 
reportes donde se combina tratamiento médico y quirúrgi-
co. Cuando el germen documentado en muestras clínicas es 
Aspergillus"urr0."fgdg"kpkekctug"xqtkeqpc¦qn"*D+0"

Aspergilosis invasiva cerebral18,53

El voriconazol está recomendado como terapia primaria 
rctc"CK"fg"UPE"*D+0"Gn"rquceqpc¦qn"{"nc"COD/N"guvƒp"tgeq-
mendados para ser utilizados en pacientes con intolerancia 
q"tghtcevctkqu"c"xqtkeqpc¦qn0"Nc"COD/N"gu"nc"hqtowncek„p"nk-
r‡fkec"fg"cphqvgtkekpc"D"swg"cnecp¦c"oc{qt"eqpegpvtcek„p"
gp"UPE."eqorctcfc"eqp"nc"COD/FE"{"nc"COD/EN0"

Pq" jc{" c¿p" fcvqu" uwÞekgpvgu" swg" uwuvgpvgp" nc" vgtcrkc"
combinada, si bien hay algunos reportes. 
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Mucormicosis

Introducción

Hoy en día se reconoce que la emergencia de organismos 
fúngicos previamente considerados no patógenos, o extre-
ocfcogpvg"rqeq"rcvqifipkequ."lwgic"wp"tqn"ukipkÞecvkxq"gp"
el incremento de la incidencia de las infecciones fúngicas 
invasivas (IFI). Esta emergencia es multifactorial y está re-
lacionada con una inmunosupresión más intensa, una pro-
longada sobrevida de los pacientes con enfermedades po-
tencialmente fatales y con la presión selectiva de los 
cigpvgu"wvknk¦cfqu"rctc"nc"rtqÞnczku"q"gn"vtcvcokgpvq16,23,26,28.

Las mucormicosis son poco comunes y frecuentemente 
fatales, son causadas por hongos del orden Mucorales. Paga-
no et al. comunican una incidencia de 0,1 % en un total de 
11 802 pacientes oncohematológicos34.

En nuestro país, el Registro de Micosis Invasoras (REMIIN, 
yyy0tgokkp0eqo+" owguvtc." jcuvc" lwpkq" fg" 4234" {" uqdtg" 
57 pacientes, la siguiente distribución de micosis invasoras 
por hongos miceliales documentadas y probables: Aspergi-
llus spp. 40 %, Fusarium spp. 16 % y Mucorales 6 %10. Datos 
actualizados a octubre 2012 incluyen 68 pacientes, con una 
distribución comparable: Aspergillus spp. 43 %, Fusarium 
spp. 13 %, y Mucorales 6 % (datos no publicados).

La implicancia terapéutica del diagnóstico diferencial es 
muy importante ya que el voriconazol es la droga de elec-
ción frente a Aspergillus, pero no es activa contra Mucora-
les. Dado que las mucormicosis y la AI afectan a pacientes 
con similares factores de riesgo, y que además la neumonía 
es la presentación clínica más frecuente, la distinción entre 
estos dos tipos de infección fúngica es difícil7.

Epidemiología y clínica

Los mucorales son hongos ubicuos, que se hallan en la materia 
orgánica decantada. Los géneros más comunes son Rhizopus, 
Lichtheimia (anteriormente Absidia), Mucor y Rhizomucor. 

En las últimas dos décadas hubo un incremento de las 
mucormicosis asociado con una alta tasa de mortalidad21,46. 
Rhizopus, Mucor y Rhizomucor constituyen más del 75 % de 
los casos de mucormicosis en pacientes hematológicos. La 
real incidencia no se conoce, y probablemente esté subes-
vkocfc"rqt"ncu"fkÞewnvcfgu"fg"fkcip„uvkeq"ante mortem y la 
baja realización de autopsias15.

Entre los pacientes con enfermedad oncohematológica, 
la leucemia mieloide aguda (LMA) es la que conlleva el ries-
go más alto de padecer mucormicosis, con una incidencia 
de 1-8 %, mientras que es mucho menos frecuente en otras 
enfermedades agudas o crónicas18,29,35,38,43,44. Los factores 
predisponentes más importantes son similares a los hallados 
en otras infecciones oportunistas fúngicas:

̋""Pgwvtqrgpkc"rtqhwpfc"*>"422"pgwvt„Þnqu1oo3) y prolonga-
da (> 3 semanas).

̋""Wuq" fg" cnvcu" fquku" fg" guvgtqkfgu" ukuvfiokequ" *rtgfpkuqpc" 
q" gswkxcngpvg+." @" 3" oi1mi1f‡c+" rqt" vkgorq" rtqnqpicfq" 
(> 3 semanas).

̋"Oqpqekvqrgpkc"*>"322"1oo3).
̋"Tgec‡fc"fg"ngwegokc0
̋"Pgwvtqrgpkc"hwpekqpcn0
̋""Wuq" fg" ftqicu" fgrtguqtcu" fg" efinwncu" V" {1q" cpvkewgtrqu"

inmunosupresores.
̋"Uqdtgectic"fg"jkgttq0"
̋""Vtcurncpvg"fg"efinwncu"jgocvqrq{fivkecu"*VEJ+"fg"cnvq"tkgu-

go.
̋"Tgcevkxcek„p"fg"jgtrguxktwu."rtkpekrcnogpvg"EOX0
̋""Gphgtogfcf"kplgtvq"eqpvtc"jwfiurgf"*GKEJ+"itcxg"{"uw"vtc-

tamiento, especialmente con esteroides. 
̋""Wuq"rtgxkq"fg"cpvkh¿pikequ"pq"cevkxqu"q"eqp"cevkxkfcf"nkok-

tada contra mucorales (equinocandinas, voriconazol). El 
papel preciso del uso previo de voriconazol es controver-
tido15,16,20,23,38. 

Los mucorales tienen un fuerte tropismo por los vasos 
sanguíneos, ocasionan infarto y necrosis tisular. El manejo 
de la mucormicosis en el paciente oncohematológico se 
basa en tres pilares11,15-17,47,51 (A).

1. Rápido inicio de la terapia antifúngica efectiva y un 
agresivo intento diagnóstico.

2. Debridamiento temprano y extenso de las lesiones ne-
cróticas.

3. Control de la enfermedad de base, cuando sea facti-
ble. 

El diagnóstico preciso y temprano es la barrera más im-
portante que hay que superar para mejorar la sobrevida. 
Wpc"cnvc"uqurgejc"fkcip„uvkec"gu"gn"hcevqt"oƒu"korqtvcpvg"
para un diagnóstico clínico temprano y una efectiva instau-
ración de terapia anticipada (preemptive therapy). Es im-
portante recordar que una infección dual con otros hongos 
patógenos también puede hallarse en pacientes hematoló-
gicos de alto riesgo, complicando de esta forma tanto el 
fkcip„uvkeq"eqoq"gn"vtcvcokgpvq0"Wp"guvwfkq"qdugtxcekqpcn"
reporta un 22 % de infección por más de un hongo17. 

Nc"hqtoc"rwnoqpct"fg"nc"gphgtogfcf"pq"gu"gurge‡Þec."{"
no puede distinguirse fácilmente de la aspergilosis pulmo-
nar. La mucormicosis pulmonar podría diferenciarse a veces 
de la aspergilosis pulmonar sobre la base de la presencia de 
sinusitis, múltiples nódulos pulmonares (≥ 10 lesiones en la 
tomografía computarizada –TC– de tórax) y presencia de de-
rrame pleural7,21,38,48.

Si bien la mortalidad en este grupo de pacientes es del  
66 %, la forma pulmonar puede alcanzar 76 % o aun mayor 
incidencia de casos fatales33,49. 

16. Tratamiento de infecciones causadas por hongos miceliales 

(II): mucormicosis y fusariosis

Claudia Salgueira
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Tratamiento

Solo hay dos drogas antifúngicas activas frente a Mucorales: 
cphqvgtkekpc" D" *kpenw{gpfq" hqtowncekqpgu" nkr‡fkecu+" {" rq-
saconazol; los Mucorales son resistentes in vitro a ketoco-
pc¦qn."àweqpc¦qn."xqtkeqpc¦qn"{"gswkpqecpfkpcu0"Nc"ugpukdk-
lidad al itraconazol es variable. Algunos datos obtenidos en 
trabajos que emplearon modelos animales y la limitada ex-
periencia clínica disponible muestran que la anfotericina y 
las equinocandinas son más efectivas que la anfotericina 
sola, pero no hay ensayos aleatorizados. Tampoco hay datos 
de ensayos in vitro que sugieran que el posaconazol con 
equinocandinas o con anfotericina sea antagonista de los 
mucorales1,15. 

Nc"COD/N"hwg"uwrgtkqt"c"nc"COD/EN"ewcpfq"ug"cfokpkuvt„"c"
idéntica dosis en ratones infectados con Rhizopus0"Wpc"ug-
rie retrospectiva de mucormicosis rinocerebral mostró infe-
tkqtkfcf"fg"nc"COD/EN"oqpqvgtcrkc"tgurgevq"c"nc"COD/f"q"c"
nc"COD/N"gp"rcekgpvgu"eqp"eqortqokuq"fg"ukuvgoc"pgtxkququ"
central41"*UPE+0"Nctmkp"{"Oqpvgtq"fguetkdgp"nc"gÞecekc"fg"nc"
COD/EN"gp"86"rcekgpvgu"eqp"wpc"fquku"ogfkc"fg"6.:"oi1mi"
*tcpiq<"2.;/34.8"oi1mi+."eqp"wpc"tgurwguvc" hcxqtcdng"fgn"
64 % en mucormicosis diseminada220"Eqp"tgurgevq"c"nc"COD/
DC, los datos son limitados12. 

Es fundamental el rápido inicio del tratamiento antifún-
ikeq0"Wpc"ugtkg"fg"92"rcekgpvgu"eqp"oweqtokequku"oquvt„"nc"
importancia del inicio temprano de una terapia efectiva 
dentro de los 5 días del diagnóstico, ya que un retraso en el 
comienzo de los polienos de 6 días incrementó dos veces la 
mortalidad a las 12 semanas, comparado con quienes la ini-
ciaron tempranamente7 (83 % vs. 48,6 %). 

Dada la diseminación subclínica, la estrategia diagnósti-
ca debe incluir el examen clínico y TC de cerebro, senos 
paranasales y abdomen. La decisión inicial con respecto a la 
intensidad del tratamiento antifúngico dependerá del tiem-
po de progresión de la infección, la magnitud de la respues-
ta clínica los primeros 7-10 días luego de iniciar el trata-
miento apropiado y del estadio de la enfermedad de base, 
incluyendo la necesidad de próximos ciclos de quimiotera-
pia. En pacientes con función renal normal, se recomienda 
iniciar el tratamiento (inducción) por vía intravenosa con 
wp"cigpvg"fg"hctoceqekpfivkec"rtgfgekdng."eqoq"COD/N15. La 
cphqvgtkekpc"D"vkgpg"wpc"cevkxkfcf"hwpikekfc"oƒu"tƒrkfc"swg"
el posaconazol19 (95 % vs. < 70 % a las 6 h; 99,9 % a las 24 h 
la primera y a las 48 h el segundo).

Kontoyiannis et al. proponen emplear la estrategia de 
fguecncek„p" nwgiq" fg" nc" kpfweek„p." eqodkpcpfq"COD/N" 7/ 
9.7"oi1mi"eqp"wpc"gswkpqecpfkpc"ncu"rtkogtcu"5"ugocpcu0"
Dada la biodisponibilidad errática del posaconazol, tan li-
mitante en las primeras semanas, el esquema de terapia 
kpkekcn"kpvtcxgpquc"ug"rtgÞgtg"eqoq"rtkogtc"n‡pgc15.

Luego de aproximadamente 3 semanas de terapia basada 
gp"cphqvgtkekpc"D."ug"tgeqokgpfc"wpc"vtcpukek„p"c"x‡c"qtcn"
con posaconazol, con monitoreo periódico de los niveles sé-
ricos. El nivel en valle luego de 7 días debe ser de al menos 
3"pi1on"*kfgcnogpvg"@4"pi1on+."{c"swg"nc"EKO"fg"nqu"oweq-
rales es > 1 μi1on3,4,11,47,50.

Es importante enfatizar la importancia de las interaccio-
nes del posaconazol con otras drogas, incluyendo inmunosu-
presores, los cuales se emplean en repetidos ciclos quimio-
terápicos. El posaconazol tiene una vida media larga y 

pgegukvc" wp" Ñrgt‡qfq" fg" ncxcfqÒ" fg" 5/6" f‡cu" cpvgu" fg" nc"
administración de la quimioterapia15. 

En pacientes con niveles séricos bajos de posaconazol, 
disfunción gastrointestinal o problemas de ingesta, se pue-
fg"tgvqoct"gp"hqtoc"vtcpukvqtkc"nc"COD/N15,47,50. Kontoyiannis 
et al."ogpekqpcp"wpc"guvtcvgikc"gp"nc"ewcn"wvknk¦cp"COD/N"gp"
hqtoc"kpvgtokvgpvg"*7"oi1mi"4/5"xgegu"rqt"ugocpc+"fwtcp-
te 3-4 semanas como una alternativa a la terapia inicial con 
posaconazol. También permite transición a la vía oral, utili-
¦cpfq"gp"hqtoc"uwrgtrwguvc"COD/N"eqp"rquceqpc¦qn"fwtcp-
te 10-14 días antes de pasar a monoterapia oral, y permite 
realizar un monitoreo de los niveles de la droga antes de 
fkueqpvkpwct"nc"cphqvgtkekpc"D0"Ewcpfq"gn"xcnqt"gp"ucpitg"gu"
dclq"*>"722"pi1on+."eqpukfgtct"nc"eqpvkpwcek„p"eqp"cphqvg-
tkekpc"D"3/4"xgegu"rqt" ugocpc"jcuvc" vgpgt"pkxgngu" ufitkequ"
estables de posaconazol15.

Existe un punto de controversia respecto de qué formula-
ción lipídica utilizar y la dosis. La decisión de utilizar altas 
dosis debe sopesarse en forma individual sobre el riesgo de 
nefrotoxocidad15. Shorham et al. emplearon una dosis diaria 
fg"5/36"oi1mi"fg"COD/N"{"pq"qdugtxctqp"wp"rcvt„p"fg"og-
joría relacionado con el incremento de la dosis450"Ycnuj"et 
al. evaluaron la seguridad y farmacocinética de dosis altas 
fg"COD/N"rctc"gn"eqpvtqn"fg"fkxgtuqu"jqpiqu"{"nc"eqpegpvtc-
ek„p"ufitkec"oƒzkoc"ug"qdvwxq"eqp"32"oi1mi1f‡c"{"pq"cw-
mentó con dosis superiores52"*?"37"oi1mi1"f‡c+0

El papel de los agentes quelantes del hierro (deferasirox) 
es controvertido, no se recomienda su uso de rutina15,42,47. 

Terapia de salvataje

Se debe analizar cada caso individualmente, y considerar otros 
factores como infección concomitante bacteriana o viral, pro-
cesos no infecciosos, hemorragia alveolar, etc. El tratamiento 
antifúngico puede tener un efecto paradójico inicial con pro-
gresión de las lesiones pulmonares, lo mismo puede ocurrir 
eqp"nc"tgewrgtcek„p"fg"pgwvt„Þnqu"g"kortgukqpct"eqoq"wp"htc-
ecuq"fgn"vtcvcokgpvq0"Wp"kpetgogpvq"fg"nc"fquku"fg"COD/N"*9.7"
c"32"oi1mi+"eqp"gn"citgicfq"fg"wpc"gswkpqecpfkpc"q"rquceq-
nazol es una estrategia razonable para quienes presentan pro-
gresión con anfotericina en monoterapia. Para quienes desa-
rrollan toxicidad renal, cambiar a anfotericina cada 48 a 72 h 
y agregar posaconazol; cambiar a posaconazol con monitoreo 
de droga es otra alternativa aceptable11,15,41,47,48. 

La duración del tratamiento"pq"guvƒ"fgÞpkfc."fgdg"ugt"
individualizada y continuar hasta la resolución de los signos 
y síntomas y de la inmunosupresión11,15,47.

Recomendaciones11,47

1. Terapia de primera línea (B):"COD/N"*7/9.7"oi1mi1f‡c+0"
Rctc"eqortqokuq"fg"UPE."nc"fquku"uwigtkfc"gu"fg"32"oi1mi1
f‡c."{"7"oi1mi1f‡c"uk"pq"jc{"eqortqokuq"fg"UPE0"Vcodkfip"
rwgfg"eqpukfgtctug"COD/EN"7"oi1mi1f‡c"uqncogpvg"gp"cw-
sencia de compromiso de SNC. 

2. Posaconazol (400 mg cada 12 h): no está recomendado 
como monoterapia inicial (C), es una opción para pacientes 
refractarios o intolerantes a anfotericina, o para continuar 
el tratamiento en etapa de mantenimiento (B).

3. Se recomienda el monitoreo de posaconazol, sin em-
bargo, no hay hasta el momento estudios de farmacocinéti-
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ec1hctoceqfkpcokc" fg" qrvkok¦cek„p" fgn" vtcvcokgpvq" eqp"
posaconazol en mucormicosis (C).

Administrar posaconazol en forma concomitante, al me-
nos 5 días, junto con la terapia de primera línea, hasta ob-
tener un apropiado nivel sérico47.

Ningún otro azólico está recomendado para el tratamien-
to de mucormicosis. 

4. Ncu"gswkpqecpfkpcu"pq"uqp"gÞecegu"eqpvtc"oweqtokeq-
uku"eqoq"oqpqvgtcrkc0"Ug"jc"tgrqtvcfq"gÞecekc"fg"vgtcrkc"
combinada. 

5. Pq"jc{"fcvqu"uwÞekgpvgu"rctc"uwuvgpvct"nc"tgeqogpfc-
ción de la terapia combinada como tratamiento de primera 
línea (C). El uso de anfotericina y equinocandinas puede ser 
una opción como terapia de salvataje cuando falla la tera-
pia de primera línea (B).

Terapia de segunda línea cuando hay fracaso terapéutico 
o intolerancia al tratamiento de primera línea:

̋"Rquceqpc¦qn"622"oi"ecfc"34"j"(B).
̋"Eqodkpcek„p"fg"cphqvgtkekpc"nkr‡fkec"{"ecurqhwpikpc"(B).
̋"Eqodkpcek„p"fg"cphqvgtkekpc"nkr‡fkec"{"rquceqpc¦qn"(B).
̋""Pq"ug"tgeqokgpfc"gn"citgicfq"fg"fgtcuktqz"cn"vtcvcokgpvq"

antifúngico (A).

6. La indicación de cirugía varía según la localización y la 
extensión.

Es recomendación categoría A la cirugía en la forma rino-
sinusal y de partes blandas. Hay moderada evidencia para 
mucormicosis pulmonar (B) y debe individualizarse cada 
caso en las formas diseminadas (C).

Fusariosis

Epidemiología y clínica

Fusarium spp. se hallan ampliamente distribuidas en el sue-
lo, las plantas y sustancia orgánica. De las más de 56 espe-
cies, solo unas pocas causan infección en el hombre.

Las especies más frecuentes son Fusarium solani (50 %), 
Fusarium oxysporum (20 %) y Fusarium verticillioides 
(10 %). Las infecciones causadas por Fusarium spp. compar-
ten muchas características con la AI y otras IFI, incluyendo 
a los pacientes que reciben altas dosis de esteroides y aque-
llos con neutropenia profunda y prolongada.

La inmunidad innata juega un rol fundamental en las in-
fecciones causadas por hongos miceliales. La importancia 
de las células T frente a Fusarium"urr0"ug"rqpg"fg"ocpkÞgu-
to por la presentación de fusariosis diseminada en recepto-
res de TCH no neutropénicos, quienes tienen alteración de 
la inmunidad de células T ocasionadas por la condición ba-
sal y por la EICH30.

Las principales puertas de entrada de Fusarium spp. son 
la inhalatoria y la cutánea, por sitios con alteración de la 
indemnidad de la piel. Dada su ubicuidad en el ambiente, 
puede potencialmente adquirirse en la comunidad, como lo 
sugiere la presencia de conidias en muestras de aire del 
ambiente. Anaissie et al. mostraron en un estudio prospec-
tivo que se recuperó Fusarium del agua, del depósito de 
agua, de grifos, duchadores y de otros elementos del medio 
ambiente hospitalario1,2,9,30.

Si bien Fusarium spp. causan un amplio espectro de in-
fecciones, la clínica depende del estado inmune del pacien-
te y de la puerta de entrada. En el huésped inmunocompro-
metido, la fusariosis es invasiva y, con frecuencia, 
diseminada. Casi el 70 % de todos los casos diseminados 
tiene lugar en esta población, que incluye especialmente 
rcekgpvgu"eqp"ngwegokc"ciwfc."pgwvtqrgpkc"rtqnqpicfc"{1q"
TCH. El patrón más frecuente es la combinación de lesiones 
cutáneas y hemocultivos positivos, con compromiso de 
otros sitios o sin este, con una elevada mortalidad30 (75 %). 
Campos et al. comunicaron compromiso de senos paranasa-
les en 27 %, fungemia en 36 %, compromiso cutáneo en  
68 %, pulmonar en 75 % y diseminado, en 70 %6.

Los factores de riesgo en los pacientes inmunocompro-
ogvkfqu" uqp" nc" pgwvtqrgpkc" rtqhwpfc" *>" 322" ROP1oo3) y 
prolongada, y la alteración de la inmunidad celular T30.

En un estudio retrospectivo de 84 pacientes con fusario-
sis, Nucci et al. mostraron que los predictores de mal pro-
nóstico fueron la neutropenia persistente (OR: 5,43; IC95 %: 
2,64-11,11) y el uso de esteroides (OR: 2,18; IC95 % 1,98-
3,96). Ningún paciente con ambos factores sobrevivió31.

Wp"guvwfkq"tgvtqurgevkxq"fg"33"c‚qu"nngxcfq"c"ecdq"gp"gn"
MD Anderson Cancer Center analizó los pacientes oncohe-
matológicos que presentaron cultivos positivos para Fusa-
rium"urr0"Guvqu"cwvqtgu"kfgpvkÞectqp"66"rcekgpvgu."nc"oc{q-
ría tenían enfermedad no controlada (71 %) y se hallaban 
neutropénicos (82 %) al momento del diagnóstico de la fusa-
riosis, con una alta mortalidad a las 12 semanas (66 %). La 
fungemia por Fusarium spp. (OR: 15,9; IC95 %: 1,1-231; p = 
0,042) fue el único factor de riesgo independiente asociado 
con mortalidad a las 12 semanas6.

Tratamiento

El patrón de sensibilidad de Fusarium spp. se basa en la 
relativa resistencia a casi todos los agentes antifúngicos,  
la cual varía según las diferentes especies. Por esta razón es 
korqtvcpvg"nc"kfgpvkÞecek„p"fg"nc"gurgekg"rctc"gorngct"gn"
tratamiento óptimo. Desafortunadamente, en la práctica 
estos datos no están disponibles para cuando es necesario 
decidir la terapia inicial6,14,24,27,30.

F. solani y F. verticillioides son usualmente resistentes a 
nqu" c¦„nkequ" {" vkgpgp" wpc" gngxcfc" EKO" fg" cphqvgtkekpc" D."
mayor que las de otras especies de Fusarium. F. oxysporum 
y F. moniliforme pueden ser sensibles a voriconazol y a po-
saconazol.

Wp"guvwfkq"in vitro"uqdtg"nc"gÞecekc"fgn"vtcvcokgpvq"eqo-
dkpcfq"fg"xqtkeqpc¦qn"{"vgtdkpcÞpc"oquvt„"ukpgtikuoq"htgp-
te a Fusarium, mientras que en la mayoría de los Fusarium 
gxcnwcfqu."nc"eqodkpcek„p"xqtkeqpc¦qn"{"cphqvgtkekpc"D"pq"
mostró sinergismo ni antagonismo8.

Wp"guvwfkq"tgvtqurgevkxq"fg"66"rcekgpvgu"eqp"hwuctkquku"
evidenció un 41 % de respuesta completa o parcial a las  
12 semanas de tratamiento. La mayor parte de esos pacien-
tes (88 %) había recibido terapia combinada6.

Las tres drogas antifúngicas más efectivas contra Fusarium 
spp. uqp"nc"cphqvgtkekpc"D."gn"xqtkeqpc¦qn"{"gn"rquceqpc¦qn0"Ug"
wvknk¦cp" rctc" gn" vtcvcokgpvq" fquku" cnvcu" fg" cphqvgtkekpc" D."
gurgekcnogpvg"COD/N"{"COD/EN0"Nc"vcuc"fg"tgurwguvc"eqow-
pkecfc"hwg"54"'"rctc"COD/f"{"qvtcu"rtgrctcekqpgu"nkr‡fkecu."
45,5-47 % para voriconazol y 50 % para posaconazol24,31,39.
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Gn" xqtkeqpc¦qn" gu" gÞec¦" in vitro e in vivo contra Fusa-
rium. Perfect et al0"oquvtctqp" nc" gÞecekc" {" ugiwtkfcf"fg"
esta droga como terapia inicial o de salvataje. No observa-
tqp"fkhgtgpekcu"ukipkÞecvkxcu"gpvtg"nqu"rcekgpvgu"swg"nq"tg-
cibieron ya sea como tratamiento primario o de rescate, así 
como tampoco hubo diferencias entre la terapia combinada 
o monoterapia36. 

Nucci et al. presentaron los datos de 21 centros, donde 
se compararon las características y la evolución de fusario-
sis invasiva durante dos períodos (1985-2000 y 2001-2011), 
y hallaron una incidencia del 4 % entre los pacientes con 
leucemia mieloide aguda, con una sobrevida de 21 % en los 
pacientes oncohematológicos. Los factores predictivos de 
evolución desfavorable fueron neutropenia persistente, 
eqtvkeqvgtcrkc" {" vtcvcokgpvq" kpkekcn" eqp" cphqvgtkekpc" D32. 
Lortholay et al. describieron en una serie de 73 pacientes 
con fusariosis tratados con voriconazol una tasa de éxito del 
45 % con monoterapia entre los pacientes oncohematológi-
cos, mientras que la terapia combinada no evidenció bene-
Þekqu0"Nc"oqtvcnkfcf"inqdcn"hwg"fgn"7;"'25. 

El voriconazol es una opción terapéutica para el control 
de la fusariosis invasiva24. El posaconazol se evaluó como 
terapia de rescate en un estudio retrospectivo de 21 pa-
cientes con fusariosis probada o probable, donde la mayoría 
de los pacientes habían sido refractarios al tratamiento con 
cphqvgtkekpc"D0"

La monoterapia con posaconazol fue evaluada en un mo-
delo experimental empleando murinos neutropénicos con 
enfermedad diseminada. Se demostró una respuesta parcial 
o completa del 48 %; entre los que se recuperaron de la 
neutropenia fue del 67 %, mientras que fue del 20 % en 
quienes persistieron neutropénicos39,53.

En Argentina, el voriconazol se halla licenciado para trata-
miento de infecciones graves por Fusarium, y el posaconazol, 
para el tratamiento de rescate (por resistencia o intolerancia 
c"qvtqu"cpvkh¿pikequ+"fg"hwuctkquku."cu‡"eqoq"nc"vgtdkpcÞpc."nc"
ewcn"vkgpg"guecuc"rgpgvtcek„p"gp"„ticpqu"rtqhwpfqu"*D+0"Gp"nq"
swg"tgurgevc"c" nqu"rqnkgpqu."uk"dkgp" nc"COD/f"gu"wpc"ftqic"
activa, su principal efecto adverso, la toxicidad renal (que se 
halla incrementada por la necesidad de utilizar dosis altas) 
es el motivo fundamental por el cual no recomendamos su 
uso. En relación con las formulaciones lipídicas, la mayor ex-
rgtkgpekc"tgrqtvcfc"gu"eqp"COD/N."ugiwkfc"fg"COD/EN0"

La terapia combinada podría ser considerada como una 
alterativa cuando la monoterapia no es efectiva30. No hay 
consenso acerca de su uso.

Liu et al. realizaron una búsqueda en dos bases de datos 
de Francia (la base de datos clínica de uso de voriconazol y 
la base de datos del Centro Nacional de Referencia de Mico-
sis), y encontraron 19 casos reportados de terapia combina-
da en fusariosis en inmunocomprometidos, con una res-
puesta del 70 %. Las tasas de respuesta favorable fueron  
58"'"rctc"COD/N"oƒu"xqtkeqpc¦qn="37"'"rctc"COD/f"oƒu"xq-
tkeqpc¦qn"{"37"'"rctc"COD/N"oƒu"vgtdkpcÞpc24. 

La sinergia in vitro"ug"fgoquvt„"gp"gn"ecuq"fg"COD"oƒu"
xqtkeqpc¦qn."COD"oƒu"ecurqhwpikpc"{"xqtkeqpc¦qn"oƒu"okec-
fungina frente a F. solani=" {" xqtkeqpc¦qn" oƒu" vgtdkpcÞpc"
frente a F. solani y F. oxyporum5,13,24,31,36,37,40.

Respecto de la duración del tratamiento, no hay un tiem-
po establecido, dependerá de la resolución de los signos 
clínicos, de las imágenes y de la fungemia. 

Las terapias complementarias como debridamiento qui-
t¿tikeq" fg" ngukqpgu" uwrgtÞekcngu." tgoqek„p" fg" ecvfivgtgu"
centrales, uso de factores estimulantes e infusión de granu-
locitos deben considerarse en casos individuales24.

Conclusión

Debido a la falta de ensayos clínicos y de la importancia de 
la reconstitución inmune en la evolución de la enfermedad, 
la estrategia óptima de tratamiento de fusariosis permane-
eg"rqeq"enctc0"Ug"uwikgtg"kfgpvkÞect"nc"gurgekg"{"cfcrvct"gn"
tratamiento en función de esta. Las drogas con actividad 
frente a Fusarium spp. son formulaciones lipídicas de anfo-
vgtkekpc"D."xqtkeqpc¦qn."rquceqpc¦qn"{"vgtdkpcÞpc0"
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Candidiasis invasora aguda

Principios generales

Candida spp. son colonizantes humanos que residen princi-
palmente en el tracto gastrointestinal, pero también en 
vagina, uretra, piel y uñas. Se tornan patógenas cuando hay 
un deterioro de la inmunidad local o sistémica. En tal cir-
cunstancia, pueden producir enfermedad en cualquier ór-
icpq"{"fct"nwict"c"fkuvkpvqu"u‡pftqogu<"ecpfkfkcuku"uwrgtÞ-
cial, candidiasis invasora diseminada aguda (CI), candidiasis 
invasora de un solo órgano (difícil de diferenciar de la for-
oc"fkugokpcfc"rqt" nc"fkÞewnvcf"gp"fgvgevct"ecpfkfgokc+."
candidiasis diseminada crónica (CDC), candidiasis relacio-
nada a catéter venoso central (CVC).

La principal fuente de infección de la CI es la biota endó-
gena, pero también puede adquirirse en forma exógena por 
exposición a equipamiento médico contaminado (ej.: solu-
ciones de nutrición parenteral, transductores de presión ar-
terial, soluciones intravítreas, etc.) y a través de las manos 
del personal de salud. La incidencia de CI ha tenido su pico 
en los años 90. Desde la aparición de los azoles itraconazol, 
voriconazol y posaconazol, y especialmente a partir del in-
vgpuq"wuq"fgn"àweqpc¦qn"gp"vqfq"gn"owpfq."guvc"kpekfgpekc"
ha disminuido en pacientes oncohematológicos, para ubicar-
se en el segundo lugar de las infecciones fúngicas invasivas 
(IFI), luego de la aspergilosis invasiva2,9,28 (AI). La mortalidad 
cruda promedio de la CI es de un 50 %, y puede alcanzar 
valores mayores del 90 % en el contexto de sepsis200"Wpc"tg-
visión reciente de siete estudios aleatorizados que involu-
craron 1915 pacientes con CI mostró una mortalidad prome-
dio de un 31,4 %. Los factores que se asociaron con un 
incremento de la mortalidad fueron mayor edad, mayor sco-
re de APACHE, presencia de tratamiento inmunosupresor y 
presencia de Candida tropicalis como agente causal. El por-
centaje de pacientes que tenían neutropenia, enfermedad 
maligna, trasplante, o que habían recibido algún tratamien-
to inmunosupresor, era del 9, 28, 4,8 y 28,6 %, respectiva-
mente3. Si tomamos en cuenta la mortalidad por CI en el 
subgrupo de pacientes neutropénicos de tres estudios alea-
torizados, los valores oscilan entre el 40 % y el 80 %17.

Tratamiento

Todas las candidemias requieren tratamiento: Ninguna can-
didemia debe ser considerada no relevante, independiente-
mente del estado general o la sintomatología del paciente. 
El motivo es que aun las candidemias transitorias pueden 
asociarse con complicaciones a largo plazo (osteomielitis, 
endoftalmitis, etc.) si no son tratadas, y no es posible pre-
decir sobre la base de la presentación inicial qué pacientes 
desarrollarán estas complicaciones12.

Instituir un tratamiento adecuado dentro de las prime-
ras horas: Los determinantes fundamentales de la evolu-
ción de la CI son el inicio temprano del tratamiento con el 
antifúngico adecuado y la remoción de focos, como drena-
jes de abscesos o catéteres. Por lo menos cuatro estudios 
avalan el inicio del tratamiento antifúngico dentro de las  
24 h (y especialmente, antes de las 12 a 15 h) de la candi-
demia para disminuir la mortalidad a ella asociada. Morrell 
et al. observaron que el riesgo de mortalidad aumenta al 
doble si el tratamiento antifúngico se inicia más allá de las 
12 h de la candidemia25 (OR: 2,09; IC95 %:1,5-2,8). En este 
estudio, el porcentaje de pacientes que tenían neutrope-
nia, enfermedad maligna o trasplante era del 23, 53 y 20 %, 
respectivamente. Garey et al. describieron que el inicio del 
tratamiento antifúngico en el día 0, 1 y 2 de la candidemia 
se asociaba con una mortalidad del 15, 24 y 36 %, respecti-
vamente; si este se demoraba hasta el día 3 o más, la mor-
talidad alcanzaba al 41 %. En este estudio, el 24 % de los 
pacientes tenían una enfermedad maligna15. Patel et al. 
describen que el inicio del tratamiento antifúngico más allá 
de las 15 h de la candidemia en pacientes en shock disminu-
ye la supervivencia del 80 % al 21 %32. En este estudio, el 
porcentaje de pacientes con shock por candidemia que  
tenían inmunosupresión, una enfermedad maligna, neutro-
penia o trasplante era del 51, 35, 19 y 1 %, respectivamen-
te. Por último, recientemente Kollef et al. describieron que 
en pacientes en shock, el tratamiento antifúngico adecuado 
dentro de las 24 h de la candidemia, junto con la remoción 
del foco, se asoció con una mortalidad del 53 %, mientras 
que retrasar esta estrategia más allá de las 24 h se asoció 
con una mortalidad del 97 % (p ≤ 0,001). En la citada inves-
tigación, el porcentaje de pacientes que tenían enferme-
dad oncohematológica, tumor sólido o trasplante de órga-
nos era del 13, 16, y 4 %, respectivamente20.

La importancia de seleccionar inicialmente el tratamiento 
adecuado (en cuanto a droga y dosis) se observa en el estudio 
de Labelle et al., donde el inicio del tratamiento con una 
fquku" kpcfgewcfc" fg"àweqpc¦qn" hwg" wp" fgvgtokpcpvg" kpfg-
pendiente de mortalidad hospitalaria, con un OR de 3,31 
(IC95 %, 1,83-6) en la cohorte hospitalaria y un OR de  
9,22 (IC95 %, 2,15-19,79) en la cohorte de terapia intensiva22.

Conocer la especie y sensibilidad: Diferentes especies de 
Candida tienen diferente sensibilidad a los antifúngicos. 
Esto se debe a dos factores: resistencia intrínseca y resis-
tencia adquirida (esta última, por exposición a antifúngi-
cos). Actualmente hay dos métodos estandarizados para 
evaluar la sensibilidad antifúngica in vitro: el método del 
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), de 
GG0WW0."{"gn"fgn"GWECUV"*European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing), de Europa. Estos métodos 
pueden dar puntos de corte clínicos (PCC) y puntos de corte 
epidemiológicos (PCE). 

17. Tratamiento de enfermedad invasora por Candida spp. 

y Trichosporon spp.

María Cecilia Dignani
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Los PCC predicen la respuesta teniendo en cuenta datos 
de farmacocinética, farmacodinamia, distribución de CIM y 
respuesta clínica, de acuerdo con valores de CIM. Son espe-
e‡Þequ"rctc"ecfc"gurgekg"{"uk"dkgp"ug"wvknk¦cp"rctc"ugngeekq-
nar el antifúngico que pudiera ser activo a la dosis aprobada 
en una infección determinada, la función más importante 
es la detección de resistencia, es decir, determinar el anti-
fúngico que no funcionará33. 

Los PCE constituyen la medida más sensible para detec-
tar la emergencia de cepas con menor sensibilidad a deter-
minados antifúngicos (detección de resistencia adquirida), 
y son fundamentales para determinar los PCC. El PCE repre-
senta el límite superior normal de la distribución de CIM de 
las cepas salvajes. Los PCE y PCC no siempre coinciden.

Datos de sensibilidad en Argentina: En Argentina, Susana 
Córdoba et al.8 describieron el patrón de sensibilidad a anti-
fúngicos de 420 especies de Candida provenientes de hemo-
cultivos de 47 hospitales pertenecientes a la Red Nacional de 
Laboratorios de Micología. Estos hospitales representaron  
36" rtqxkpekcu" fgn" rc‡u" oƒu" ECDC." fwtcpvg" wp" rgt‡qfq" fg" 
13 meses, entre 2007 y 2008. En este estudio, se utilizó el 
GWECUV"rctc"nc"fgvgtokpcek„p"g"kpvgtrtgvcek„p"fg"ncu"EKO0"
Rctc"nqu"rwpvqu"fg"eqtvg"cwugpvgu"gp"gn"GWECUV."ug"vqoctqp"
nqu"fgn"ENUK0"Rctc"cphqvgtkekpc"D."àweqpc¦qn"{"xqtkeqpc¦qn."ncu"
cepas se consideraron resistentes si tenían una CIM > 1, > 4 y 
@"2.347"oi1n."tgurgevkxcogpvg0"Guvqu"rwpvqu"fg"eqtvg"ocp-
vkgpgp"cevwcnkfcf"gp"gn"¿nvkoq"fqewogpvq"fgn"GWECUV0"Rctc"
caspofungina y anidulafungina, los puntos de corte utilizados 
gp"gug"guvwfkq"hwgtqp"fg"@"4"oi1n."fkhgtgpvgu"fg"nqu"cevwcngu0"
Gn"GWECUV"jq{"vkgpg"wp"rwpvq"fg"eqtvg"rctc"cpkfwnchwpikpc" 
@"2.25"oi1n"htgpvg"c"C. albicans"{"@"2.28"oi1n"htgpvg"c"C. 
glabrata, C. tropicalis y C. krusei, mientras que no se ha 
fgÞpkfq"wp"rwpvq"fg"eqtvg"htgpvg"c"C. parapsilosis. Tampoco 
jc"fgÞpkfq"gn"GWECUV"c¿p"rwpvqu"fg"eqtvg"rctc"ecurqhwpikpc0"

Es sabido que las CIM de equinocandinas frente a C. pa-
rapsilosis y C. guilliermondii suelen ser altas, sin que haya 
aún un correlato predecible de CIM y respuesta clínica. 
También es importante mencionar la resistencia intrínseca 
de C. krusei"c"àweqpc¦qn"{"nc"gogtigpekc"gp"gn"owpfq"fg"
multirresistencia de C. glabrata a dos familias de antifúngi-
cos: azoles y equinocandinas. 

Tomando en cuenta lo mencionado, en Argentina se vio el 
siguiente patrón de sensibilidad a antifúngicos:

̋""E0"cndkecpu (177 cepas): 0,5 % de resistencia a voricona-
¦qn="2"'"tgukuvgpekc"c"cphqvgtkekpc"D."àweqpc¦qn."cpkfwnc-
fungina y caspofungina.

̋""E0"rctcruknquku (120 cepas): 21,6 % de resistencia a anidu-
nchwpikpc="4.7"'"fg"tgukuvgpekc"c"àweqpc¦qn="2.:"'"fg"tg-
ukuvgpekc"c"cphqvgtkekpc"D"{"xqtkeqpc¦qn="2"'"fg"tgukuvgpekc"
a caspofungina.

̋""E0"vtqrkecnku"*93"egrcu+<"6.4"'"fg"tgukuvgpekc"c"àweqpc¦qn"
{"xqtkeqpc¦qn="2"'"fg"tgukuvgpekc"c"cphqvgtkekpc"D."ecurq-
fungina y anidulafungina.

̋""E0"incdtcvc"*42"egrcu+<"42"'"fg"tgukuvgpekc"c"àweqpc¦qn="
5 % de resistencia a voriconazol; 0 % de resistencia a an-
hqvgtkekpc"D."cpkfwnchwpikpc"{"ecurqhwpikpc0

̋""Vqfcu"ncu"egrcu"fg"Candida evaluadas (420): 6,2 % de re-
ukuvgpekc"c"cpkfwnchwpikpc="7.6"'"fg"tgukuvgpekc"c"àweqpc-
zol; 1,6 % de resistencia a voriconazol; 0,2 % de resisten-
ekc"c"cphqvgtkekpc"D="2"'"fg"tgukuvgpekc"c"ecurqhwpikpc0

Es decir que en nuestro país, menos del 10 % de las cepas 
de Candida de hemocultivos pueden ser resistentes a algún 
antifúngico. Es importante señalar que los puntos de corte 
fgn"ENUK"*gp"igpgtcn."uwrgtkqtgu"c"nqu"fgn"GWECUV+."crnkec-
dos a los datos de Argentina antes mencionados, no impli-
ecp"ecodkqu"ukipkÞecvkxqu"gp"nqu"rqtegpvclgu"fg"tgukuvgpekc"
(Susana Córdoba, comunicación personal). 

Los datos de Argentina son similares a los obtenidos en 
Guvcfqu"Wpkfqu."wucpfq"eqoq"ofivqfq"fg"fgvgtokpcek„p"g"
interpretación de CIM las pautas del CLSI. Los nuevos pun-
tos de corte de resistencia del CLSI aplicados a 2329 cepas 
(C. albicans: 877, C. glabrata: 671, C. tropicalis: 242, 
C. parapsilosis: 390, C. krusei: 22) mostraron una resisten-
ekc" inqdcn" c" àweqpc¦qn" fgn" 9.5" '" *C. glabrata, 11,9 %; 
C. tropicalis, 6,2 %; C. parapsilosis, 4,1 %; C. albicans, 
2,3 %; C. krusei, no evaluable por intrínsecamente resis-
vgpvg"c"àweqpc¦qn+0"Nc"tgukuvgpekc"inqdcn"c"xqtkeqpc¦qn"hwg"
del 1 %24 (C. tropicalis, 2,5 %; C. albicans, 0,9 %; C. parap-
silosis, 0,8 %; C. glabrata, no evaluada por no tener punto 
de corte). 

Antifúngicos adecuados: Las drogas antifúngicas que han 
sido evaluadas en forma aleatorizada para el tratamiento 
de CI (nivel de evidencia A) incluyen:

̋"Hnweqpc¦qn"*622"c":22"oi1f‡c+
̋"Cphqvgtkekpc"D"fguqzkeqncvq"*COD/f+"*2.7"c"3"oi1mi1f‡c+
̋""Cphqvgtkekpc"D"nkrquqocn"*COD/N+"*Codkuqog®+"*5"oi1mi1

día)
̋""Cphqvgtkekpc"D"gp"eqornglqu"nkr‡fkequ"*COD/EN+"*Cdgnegv®) 
*7"oi1mi1f‡c+

̋""Nc"gswkpqecpfkpc/ecurqhwpikpc"*92"oi"gn"rtkogt"f‡c."ug-
iwkfq"fg"72"oi1f‡c+

̋"Nc"gswkpqecpfkpc/cpkfwnchwpikpc"*322"oi1f‡c+
̋"Nc"gswkpqecpfkpc/okechwpikpc"*322"q"372"oi1f‡c+"

La gran mayoría de los tratamientos antifúngicos fueron 
evaluados en pacientes con CI no neutropénicos o bien en 
poblaciones que incluían un porcentaje mínimo de pacien-
tes neutropénicos, con números absolutos que oscilan de 1 
a 32 pacientes por rama de estudio. Esta limitante ha sido 
parcialmente resuelta en una revisión realizada por Kanji et 
al.170"Gp"guvc"tgxkuk„p"ug"gxcn¿c"nc"gÞecekc"fg"vtcvcokgpvqu"
antifúngicos en 342 pacientes neutropénicos (6 % de  
5675 pacientes) incluidos en 17 estudios controlados alea-
torizados de tratamiento de candidiasis o de tratamiento 
empírico antifúngico donde hay pacientes con candidiasis 
basal. El análisis generó los siguientes hallazgos: 1) los com-
paradores no polienos se asocian con una mejor respuesta, 
pq"ukipkÞecvkxc."swg"nqu"rqnkgpqu"*cphqvgtkekpc"D"fguqzkeqnc-
to o liposomal) (OR: 0,73; IC95 %: 0,42-1,29); 2) similar  
gÞecekc"fg"okechwpikpc"322"oi1f"xu0"ecurqhwpikpc"eqp"tgu-
rwguvc" gzkvquc" gp" 3:144" *:3.:" '+" xu0" 9133" *85.8" '+."
respectivamente, (p"?"2.36+="oglqt"gÞecekc"fg"cpkfwnchwp-
ikpc"*88.9"'+"xu0"àweqpc¦qn"*72"'+"gp"9"rcekgpvgu"pgwvtqrfi-
nicos (p = 0,01). Los autores concluyen que hacen faltan 
estudios aleatorizados de tratamiento de candidemia o can-
fkfkcuku"gp"pgwvtqrfipkequ."rgtq"swg"fkÞeknogpvg"nngiwgp"c"
tgcnk¦ctug"rqt"tc¦qpgu"fg"hcevkdknkfcf"{1q"fivkec0"

Htgpvg"c"egrcu"ugpukdngu."nc"gÞecekc"fg"guvcu"ftqicu"gu."
en general, similar. Sin embargo, es importante tener en 
cuenta ciertos datos:
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30"Gn"àweqpc¦qn"ug"cuqekc"c"wp"oc{qt"tkguiq"fg"hcnnc"ok-
etqdkqn„ikec"cn"ugt"eqorctcfq"eqp"nc"cphqvgtkekpc"D"{"eqp"nc"
anidulafungina14.

2. La anidulafungina demostró una ligera superioridad 
eqorctcfc" eqp" gn" àweqpc¦qn" 622"oi1f‡c34 (diferencia de 
fizkvq"cn"Þpcnk¦ct"gn"vtcvcokgpvq"gpfqxgpquq"37"'+0"Guvc"uw-
perioridad es mayor en pacientes críticos19.

3. C. krusei"vkgpg"tgukuvgpekc"kpvt‡pugec"c"àweqpc¦qn0
4. C. glabrata puede tener resistencia adquirida a azoles 

*àweqpc¦qn."xqtkeqpc¦qn+"eqp"gzrqukek„p"rtgxkc"c"cswgnnqu0
5. La mortalidad de candidemia por C. glabrata es mayor 

eqp"àweqpc¦qn"*59"'+"swg"eqp"gswkpqecpfkpcu13 (24 %) (p ≤ 
0,05; n = 64).

80"Gn"vtcvcokgpvq"eqodkpcfq"fg"COD/f"eqp"àweqpc¦qn"pq"
tguwnv„"ugt"cpvciqpkuvc"eqp"tgurgevq"c"àweqpc¦qn"uqnq"{"ug"
asoció con una menor falla microbiológica (6 % vs. 17 %) en 
pacientes no neutropénicos. Esta combinación estaría indi-
cada en pacientes inestables, frente a la imposibilidad de 
saber la especie de Candida involucrada. Es de notar que no 
hay evidencia como para establecer si la combinación es 
oglqt"swg"nc"COD/f"gp"oqpqvgtcrkc35.

7. El voriconazol demostró ser efectivo en el 58 % de  
65"rcekgpvgu"eqp"EK"tghtcevctkc"c"c¦qngu"*D+0"Nc"tgurwguvc"
varió según la especie involucrada26 (38 % con C. glabrata, 
70 % con C. krusei). Posteriormente, el voriconazol demos-
vt„"vgpgt"gÞecekc"eqorctcdng"{"ogpqt"vqzkekfcf"swg"gn"vtc-
vcokgpvq"eqp"COD/f"ugiwkfq"fg"àweqpc¦qn"gp"rcekgpvgu"pq"
neutropénicos con candidiasis invasora21. 

8. Las tres equinocandinas parecen ser equivalentes en 
gÞecekc."uk"dkgp"uqnq"ug"eqorctctqp"gp"wp"guvwfkq"cngcvqtk-
zado la caspofungina vs. la micafungina30. 

9. Si bien las equinocandinas tienen una CIM más elevada 
frente a C. parapsilosis y C. guilliermondii."pq"guvƒ"fgÞpkfq"
si la elevada CIM se asocia con falla clínica. Por el momen-
to, se recomienda ser cauto en el uso de equinocandinas en 
infecciones por C. parapsilosis. 

10. El aumento de la dosis de caspofungina de 50 a  
372"oi1f‡c"pq"cwogpvc"uw"gÞecekc4.

11. Las tres equinocandinas se consideran drogas muy se-
guras. La micafungina en particular, cuenta con una adver-
tencia de seguridad emitida por la European Medicines 
Agency (EMA) debido a que ha demostrado causar tumores 
hepatocelulares en ratas con tratamientos de 3 a 6 meses, 
con una exposición plasmática dentro del rango de exposi-
ción clínica. La relevancia de este hallazgo en el uso huma-
no se desconoce. Desde su aprobación en 2002 en Japón, ha 
sido utilizada por más de 750 000 pacientes y no se ha co-
municado este evento en humanos. De todas maneras, la 
EMA recomienda especial cuidado en pacientes con enfer-
medad hepática que predisponga a malignidad y en pacien-
tes que reciban terapias con potencial hepatotóxico o geno-
tóxico concomitante. También sugiere monitoreo de la 
hwpe„p"jgrƒvkec"{"uwurgpfgt"htgpvg"cn"kpetgogpvq"ukipkÞec-
tivo de transaminasas.

340"Pq"jc{"wpc"tgeqogpfcek„p"Þtog"fg"fktkikt"gn"vtcvc-
miento según los resultados de las pruebas de sensibilidad, 
sino por ahora, según la especie16.

Guías internacionales: En 2009, la Infectious Diseases So-
ciety of America31 (IDSA), y en 2011, el Fungal Infection 
Study Group de la European Society of Clinical Microbiology 

and Infectious Diseases38 (EFISG) y la European Conference 
of Infections in Leukemia16 (ECIL) han emitido guías para el 
tratamiento de candidiasis en enfermos no neutropénicos y 
neutropénicos, basadas en la evidencia provista por la lite-
ratura. El tratamiento inicial recomendado por las dos guías 
más recientes (de 2011) se resume en la tabla 1. 

Vcpvq"GEKN"6"eqoq"KFUC"ug"tgÞgtgp"cn"wuq"fg"àweqpc¦qn"
como tratamiento inicial contra candidemia en el pacien-
te no crítico, con enfermedad leve, y recomiendan equi-
nocandinas en pacientes con enfermedad moderada o 
grave. Este criterio de gravedad ha sido tema de discu-
sión por ser muy subjetivo, hasta que recientemente ha 
sido validado en un trabajo de Kett et al.19. En este tra-
bajo se demuestra la superioridad de la anidulafungina 
xu0"gn"àweqpc¦qn"gp"wp"uwditwrq"fg"rcekgpvgu"eqpukfgtc-
fqu"et‡vkequ" ugi¿p" nc" ukiwkgpvg"fgÞpkek„p<" score APACHE 
mayor o igual a 15, presencia de sepsis severa (sepsis más 
fkuhwpek„p"fg"„ticpq1u+"{1q"rcekgpvg"gp"vgtcrkc"kpvgpuk-
va. En este análisis post hoc, 163 pacientes cumplían el 
criterio de ser críticos. La respuesta global fue de 70,8 % 
eqp" cpkfwnchwpikpc" {" 76.3" '" eqp" àweqpc¦qn" *p = 0,03; 
IC95 %: 2-31,5), y la mortalidad a los 14 días fue menor 
eqp"cpkfwnchwpikpc"*32.3"'+"swg"eqp"àweqpc¦qn"*42.5"'+." 
(p = 0,08; IC95 %: –0,9-21,3) (19). 

Nuestras recomendaciones: Están basadas en la literatu-
ra, en guías internacionales y en nuestra realidad, y se re-
uwogp"gp"gn"cniqtkvoq"fg"nc"Þiwtc"30"

Manejo del catéter venoso central durante la candide-
mia: En pacientes no hematológicos y en infecciones por 
C. parapsilosis se recomienda su remoción (A). En pacientes 
neutropénicos, la evidencia es menor16"*D+0"Fg"cewgtfq"eqp"
gn"GHKUI."nc"tgoqek„p"fgn"ecvfivgt"xgpquq"egpvtcn"gu"dgpgÞ-
ciosa cuando el antifúngico es anfotericina desoxicolato o 
wp"c¦„nkeq."okgpvtcu"swg"pq"ug"cuqekc"c"dgpgÞekq"ewcpfq"gn"
antifúngico es anfotericina liposomal, caspofungina o mica-
fungina38. Nuestra recomendación es remover el catéter 
venoso central en el contexto de candidemia, siempre que 
ello sea posible. 

Duración del tratamiento antifúngico: Hasta por lo me-
nos 14 días después del último hemocultivo positivo y la 
resolución de los signos, los síntomas y la neutropenia16,29,38. 
Se recomienda la búsqueda activa de órganos comprometi-
dos con fondo de ojo, ecografía abdominal y, en caso de 
tener catéter venoso central, la búsqueda de trombos. 

Candidiasis crónica diseminada (CDC)

La CDC es una enfermedad de baja incidencia que afecta a 
una población muy selecta, en general, la de pacientes on-
cohematológicos (principalmente, con leucemia aguda) que 
durante la neutropenia hicieron una candidiasis —usual-
mente no detectada— y se han recuperado de la neutrope-
nia. La gran mayoría de estos pacientes no han recibido 
rtqÞnczku" cpvkh¿pikec"fwtcpvg" nc"pgwvtqrgpkc0" Ug" vtcvc"fg"
una infección crónica (de meses de duración), que tarda en 
promedio dos meses en responder al tratamiento adecuado. 
Debido a la rareza de esta enfermedad, es muy difícil reali-
zar estudios aleatorizados para evaluar las mejores opcio-
pgu"fg"vtcvcokgpvq0"Gn"àweqpc¦qn"jc"fgoquvtcfq"ugt"¿vkn"gp"
hcnncu"eqp"COD/f1,18. El resto de la evidencia se basa en casos 
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ckuncfqu"swg"tgurqpfkgtqp"c"ftqicu"vcngu"eqoq"COD/N."COD/
CL, caspofungina y posaconazol. Recientemente, se ha con-
siderado que gran parte de la sintomatología de esta enfer-
medad se debe al fenómeno de reconstitución inmunológica. 
El tratamiento adyuvante con corticoides más tratamiento 
antifúngico se ha asociado a una más rápida mejoría de la 
sintomatología, con alta temprana y buena evolución5,23. 
Las guías de IDSA sugieren como tratamiento de elección 
àweqpc¦qn"gp"rcekgpvgu"guvcdngu."{"rctc"rcekgpvgu"et‡vkequ"
cphqvgtkekpc"D"q"uwu"hqtowncekqpgu"nkr‡fkecu"*C+."eqp"nc"rquk-
dknkfcf"fg"rcuct"c"àweqpc¦qn"wpc"xg¦"swg"gn"rcekgpvg"guvfi"
estable. Como tratamiento alternativo se sugiere iniciar 
con equinocandinas durante varias semanas y luego pasar a 
àweqpc¦qn31"*D+0"

Duración del tratamiento: De 3 a 6 meses y hasta 1 a 
2 meses después de la resolución clínica27. Es preciso seguir 
el tratamiento en caso de recibir un nuevo tratamiento in-
munosupresor31.

Enfermedad invasora por Trichosporon spp.

Trichosporon es una levadura oportunista. Vive en la tierra 
y puede colonizar piel y tracto digestivo. En pacientes in-
munocomprometidos puede causar infección diseminada o 
localizada. Los órganos más frecuentemente comprometi-
dos son pulmón, riñón, piel y ojos. En una serie de 2984 
hemocultivos positivos a levaduras en 12 años (1998-2010) 
en un centro de cáncer, se observó que 41 levaduras eran no 
Candida no Cryptococcus, y de ellas, 20 % eran Trichospo-
ron60"Nc"tgurwguvc"cn"vtcvcokgpvq"eqp"cphqvgtkekpc"D"gu"rq-
bre (24 %). Los azoles son la mejor opción, mientras que las 
gswkpqecpfkpcu" ectgegp" fg" cevkxkfcf0" Gn" àweqpc¦qn" ug" jc"
asociado con una mortalidad del 42 %7,36.

Recientemente, el tratamiento con voriconazol ha mos-
trado ser la mejor opción, con una supervivencia del 65 % 
*35142"rcekgpvgu+"xu0"wpc"fgn"48"'"*33165"rcekgpvgu+"ewcp-
do el tratamiento no incluyó voriconazol37.

Tabla 1 Tratamiento inicial recomendado para enfermedad invasora por Candida spp. en las diferentes guías 

Droga Guía Grado de evidencia de la recomendación

Equinocandinas (caspofungina  
o anidulafungina o micafungina) 

ECIL 4 AI en población general

DKK"gp"QJ

EFISG AI en no neutropénicos

AII en OH y TCH para caspofungina y micafungina

DKK"gp"QJ"{"VEJ"rctc"cpkfwnchwpikpc

Anfotericina liposomal (Ambisome®) ECIL 4 AI en población general
DKK"gp"QJ"{"VEJ

EFSIG DKK"gp"pq"pgwvtqrfipkequ

DKK"gp"QJ"{"VEJ

Voriconazol ECIL 4 Solo en pacientes sin exposición previa a azoles

AI en población general

DKK"gp"QJ

EFSIG DK"gp"pq"pgwvtqrfipkequ

CII en OH y TCH

Fluconazol ECIL 4 Solo en pacientes sin exposición previa a azoles y enfermos no críticos

AI en población general

CIII en OH

EFSIG CI en no neutropénicos

CII en OH y TCH

Otras formulaciones lipídicas  
fg"cphqvgtkekpc"D

ECIL 4 AII en población general

DKK"gp"QJ

EFSIG CII Abelcet®, DII Amphotec® en no neutropénicos

CII Abelcet®, CIII Amphotec® en OH y TCH

Cphqvgtkekpc"D"fguqzkeqncvq ECIL 4 No usar si falla renal o uso de drogas nefrotóxicas. En ausencia de ello 

CIII en OH. DI. No usar por toxicidad en no neutropénicos

EFSIG DII en OH y TCH por toxicidad inaceptable

OH: pacientes oncohematológicos; TCH: pacientes con trasplante de células hematopoyéticas.



Guías de recomendaciones sobre diagnóstico, tratamiento y prevención de infecciones en pacientes con cáncer 2013 97

Transfusiones de granulocitos y citoquinas

Los tratamientos adyuvantes inmunomoduladores son de 
utilidad solamente si el paciente tiene buen pronóstico  
de su enfermedad de base oncohematológica. La evidencia 
es categoría C, por tratarse de casos aislados en situaciones 
límite, donde se ha recurrido a estos tratamientos dado el 
buen pronóstico hematológico del paciente. Estos trata-
mientos incluyen transfusiones de granulocitos de donantes 
estimulados con G-CSF en individuos neutropénicos, y cito-

quinas, como interferón-gamma y G-CSF, en pacientes no 
neutropénicos10,11.
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Shock

APACHE II ≥ 15

C. albicans 

C. parapsilosish
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caspofungina
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micafunginad
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ABCL (Abelcet®)

C. krusei 
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Considerar 
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fl uconazol

Cualquier 
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Voriconazol puede considerarse en caso de candidemia que 
no sea por C. glabrata, sin exposición previa a azoles, 
cuando haya necesidad de cubrir hongos miceliales
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Figura 1 Tratamiento inicial de candidiasis invasora en pacientes con cáncer. Recomendaciones de la Comisión de Infecciones en 
Pacientes Inmunocomprometidos de la Sociedad Argentina de Infectología (SADI).

a"Ncu"vtgu"gswkpqecpfkpcu"uqp"eqpukfgtcfcu"gp"ncu"iw‡cu"kpvgtpcekqpcngu"eqoq"gswkxcngpvgu"gp"gÞecekc0
b"Nc"cphqvgtkekpc"D"fguqzkeqncvq"uqncogpvg"ug"uwikgtg"gp"ecuq"fg"cwugpekc"fg"qvtc"cnvgtpcvkxc"ghgevkxc"fgdkfq"c"uw"cnvc"vqzk/

cidad, morbilidad, y costo a largo plazo. Se sugiere anfotericina B liposomal (Ambisome®) por haber mayor evidencia que para 

ABCL (anfotericina B en complejo lípidico) (Abelcet®) en el tratamiento de candidiasis.
c"Gn"wuq"eqpeqokvcpvg"fg"ekenqurqtkpc"eqp"ecurqhwpikpc"vkgpg"gn"rqvgpekcn"fg"vqzkekfcf"jgrƒvkec0
d Monitorear transaminasas hepáticas y suspender si aumentan. Especial cuidado en pacientes con enfermedad hepática 

swg"rtgfkurqpic"c"ocnkipkfcf"*ekttquku."Þdtquku."jgrcvkvku"xktcngu."fghgevqu"gp¦koƒvkequ"eqpifipkvqu+"{"eqp"vgtcrkcu"eqpeqok/
vcpvgu"jgrcvqv„zkecu"q"igpqv„zkecu0

e"Encug"E"*rwpvclg"32/37+"fg"nc"encukÞecek„p"Ejknf/Rwij"fg"Itcxgfcf"fg"Gphgtogfcf"Jgrƒvkec0
f El QT prolongado o recibir drogas que prolongan el QT y son metabolizadas por el CYP3A4 son una contraindicación para 

gn"wuq"fg"àweqpc¦qn0
g Anidulafungina se indica en pacientes con falla de órganos por carecer de interacciones medicamentosas al no metaboli/

zarse en ningún órgano.
h Monitorear de cerca el tratamiento en caso de usar equinocandinas para tratar Candida parapsilosis.
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Introducción

Si bien los trastornos del sistema inmunitario determinan el 
tipo de infección que tiene más probabilidades de adquirir 
un paciente, en el huésped inmunocomprometido (HIC) se 
debe minimizar la exposición a otros pacientes con enfer-
ogfcfgu"vtcpuokukdngu"{"nc"kpàwgpekc"fg"nqu"hcevqtgu"gpf„-
genos y exógenos12. 

El CDC (Centers for Disease Control and Prevention, 
GG0WW0+" kpeqtrqtc" gn" wuq" fg" wp" codkgpvg" rtqvgikfq" rctc"
pacientes con neutropenia grave o individuos sometidos a 
trasplante de órganos, en especial a trasplante de médula 
ósea. El objetivo de esta medida es prevenir y controlar la 
transmisión de hongos medioambientales, particularmente 
esporas de Aspergillus"urr0"Ncu"dcugu"rctc"fgÞpkt"ncu"ectce-
terísticas del ambiente protegido surgen de las recomenda-
ciones para el control de infecciones originadas en el medio 
ambiente de los hospitales del CDC de 200712, de las reco-
mendaciones para el diseño y la construcción de hospitales 
efectuadas por el Instituto Americano de Arquitectos (AIA) y 
de las recomendaciones para la prevención de infecciones 
en pacientes con trasplante de médula ósea, de 200915.

Los pacientes neutropénicos no necesitan un aislamiento 
en particular, sino la aplicación de las medidas estándares 
expandidas y aquellas que apliquen según sea el caso, por 
ejemplo, aislamiento respiratorio para varicela.

Las precauciones estándares requieren que la sangre, los 
àwkfqu"eqtrqtcngu"*gzegrvq"nc"uwfqtcek„p+."ncu"ugetgekqpgu"{"
excreciones, las mucosas y la piel no intacta de todos los 
pacientes sean considerados como potencialmente infec-
ciosos.

Los establecimientos de salud deben proveer una aten-
ción segura y con estándares normalizados de calidad para 
minimizar los riesgos propios de este grupo de pacientes y 
también los inherentes a la hospitalización, entendiendo 
que los hospitales y recintos asistenciales son un riesgo en 
sí mismos. El solo hecho de ingresar a un hospital conlleva 
siempre una probabilidad de adquirir una infección durante 
la estadía hospitalaria, que se ha estimado entre el 5 y  
10 %. Esta probabilidad puede reducirse al gestionar el ries-
go e implementar una atención más segura3.

Rtgecwekqpgu"guvƒpfctgu"gzrcpfkfcu

̋""Wvknk¦ct"ncu"rtgecwekqpgu"guvƒpfctgu"gp"vqfqu"nqu"rcekgp-
tes.
-  Lavado de manos antiséptico antes y después del con-

tacto con el paciente y su medio ambiente.
-  Equipo de protección, guantes, antiparras y barbijos 
*ewcpfq"ug"rtgxfi"eqpvcevq"eqp"ucpitg"q"àwkfqu"eqtrqtc-

les). No se requieren para el ingreso rutinario a la habi-
tación12. El uso de barbijo y guantes está permitido para 
trabajadores de la salud o visitantes, según las precau-
ciones estándares. Se recomienda que los trabajadores 
de la salud o visitantes que estén cursando enfermeda-
des transmisibles no ingresen a la habitación. Si fuese 
necesario el ingreso de una persona con una infección 
probada o probable, utilizará las precauciones basadas 
en el tipo de transmisión6,11,12.

̋""Korngogpvct"rtgecwekqpgu"tgurktcvqtkcu"ewcpfq"gn"vkrq"fg"
infección así lo requiera. 

̋""Pq"ug"tgswkgtg"gn"wuq"fg"ecokuqn‡p="gn"rgtuqpcn"fg"ucnwf"
podrá ingresar con ropa de calle limpia.

̋""Ug" rtgÞgtg" nc" kpvgtpcek„p" gp" jcdkvcek„p" kpfkxkfwcn" eqp"
baño privado11,12,15.

UwrgtÞekgu15

Nc" nkorkg¦c" {" fgukphgeek„p" fg" uwrgtÞekgu" pq" et‡vkecu" uqp"
parte de las precauciones estándares. Puede ser necesario 
un incremento en la frecuencia de limpieza para minimizar 
la acumulación de polvo ambiental.

̋""Pq"fgdgp"gzkuvkt"uwrgtÞekgu"swg"rtgugpvgp"tqvwtcu"q"Þuw-
ras12.

̋""Ug"fgdg"tgcnk¦ct"wpc"nkorkg¦c"fkctkc"fg"ncu"uwrgtÞekgu"jq-
rizontales utilizando paños húmedos. No utilizar métodos 
de limpieza que generen polvo ambiental5,9,12.

̋"Pq"wvknk¦ct"cnhqodtcfqu"gp"ncu"jcdkvcekqpgu"q"rcuknnqu5,12.
̋"Pq"wvknk¦ct"owgdngu"vcrk¦cfqu0
̋""Pq"eqnqect"rncpvcu."àqtgu"htguecu"q"ugecu"gp"nc"jcdkvcek„p"

del paciente o en áreas cercanas5,8,12,13,15.

Lwiwgvgu."ƒtgcu"fg"lwgiq."fkctkqu" 
y revistas2,12,15

̋""Ncu"ƒtgcu"fg"lwgiq"fgdgp"nkorkctug"{"fgukphgevctug"fkctkc-
mente y cada vez que sea necesario. 

̋""Uqnq" guvƒp" rgtokvkfqu" nqu" lwgiqu." xkfgq" {" lwiwgvgu" swg"
puedan ser sometidos a limpieza y desinfección. Se per-
miten los juguetes nuevos.

̋""Nqu"lwiwgvgu"swg"pq"rwgfcp"ugt"ncxcfqu."fgukphgevcfqu"{"
secados luego de su uso no deben ser utilizados. 

̋""Nqu"lwiwgvgu"fg"rgnwejg"uqnq"guvƒp"rgtokvkfqu"uk"rtgxkc-
mente fueron lavados y secados utilizando lavarropas y 
secarropas, respectivamente, y para ser utilizados por 
ese paciente.

̋""Ug" rgtokvg" gn" kpitguq" fg" eqttgurqpfgpekc" rquvcn." rgtq"
previamente debe removerse el sobre externo.

Uó¢¢½■ï"KX0"Rêóàóï¢½■ï"£ó"½ïúó¢¢½öïóî

18. Recomendaciones generales

Kpfiu"Tqeekc"Tquuk
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El ingreso de libros, diarios y revistas a la habitación del 
paciente neutropénico es un tema aún no resuelto. Se su-
giere permitir su acceso si son de reciente adquisición (nue-
vos y preferiblemente envueltos) y si son de uso individual.

Visitas

Está recomendada la restricción para el acceso de visitan-
tes que presenten enfermedades infecciosas o síntomas ta-
ngu"eqoq"gzcpvgoc."Þgdtg."u‡pftqog"itkrcn."gzcpvgoc"swg"
aparezca dentro de las 6 semanas posvacunación frente a 
varicela, historia de inmunización con vacuna polio oral 
dentro de las 3-6 semanas previas12.

Las instituciones deben tener una política escrita en re-
lación con el acceso rutinario de niños por potenciales pa-
tologías infecciosas. No hay un mínimo de edad requerida 
para el ingreso, sin embargo, los visitantes deben ser capa-
ces de cumplir con las precauciones de aislamiento requeri-
das y con el lavado de manos2,12,15.

Limpieza dentaria2

El cepillado dentario debe realizarse al menos dos veces al 
día con cepillo suave. El uso de pasta dentaria es opcional 
dependiendo de la tolerancia. 

Los pacientes neutropénicos que presenten mucositis de-
ben mantener una buena higiene oral mediante buches  
6/8"xgegu1f‡c"eqp"ciwc"guvfitkn."uqnwek„p"ucnkpc"q"uqnwek„p"fg"
bicarbonato de sodio. Es conveniente que las prótesis den-
tarias tengan higiene adecuada; luego de retirarlas, conser-
xctncu"nkorkcu"{"ugecu0"Wvknk¦ctncu"uqnq"gp"gn"oqogpvq"fg"nc"
ingesta mientras exista mucositis. Remitirse al capítulo 19 
(Prevención y manejo de la mucositis) para ampliar la infor-
mación.

Utensilios para alimentos2

Nc"eqodkpcek„p"fg"ciwc"ecnkgpvg"{"fgvgtigpvg"gu"uwÞekgpvg"
para descontaminar los platos y utensilios de comer. Puede 
utilizase vajilla y utensilios reusables (vasos, platos, tazas, 
etc.).

Comida segura

Las variaciones de la dieta para el paciente neutropénico 
kpenw{gp"nc"Ñfkgvc"guvfitknÒ"*fqpfg"vqfqu"nqu"cnkogpvqu"fgdgp"
ser envasados, horneados o procesados en autoclave), la 
Ñfkgvc"eqp"dclc"ectic"dcevgtkcpcÒ"*uqnq"cnkogpvqu"eqekfqu+."
o una dieta que evite los frutos frescos y vegetales crudos7. 

Diversos estudios en pacientes neutropénicos han evalua-
do el riesgo de infección comparando el consumo de alimen-
tos cocidos frente a los no cocidos, aquellos no han demos-
trado disminuir el riesgo de infección y muerte4, tampoco sus 
dgpgÞekqu"jcp"ukfq"ekgpv‡Þecogpvg"rtqdcfqu7,14. Si bien aún 
pq"ug"jc"guvcdngekfq"nc"fgÞpkek„p"fg"nc"fkgvc"rctc"guvqu"rc-
cientes7."nc"vgpfgpekc"cevwcn"gu"nc"Ñfkgvc"ugiwtcÒ."eqp"cfg-
cuada manipulación de los alimentos. La comisión mantiene 

la recomendación de prescribir una dieta con baja carga mi-
crobiana, minimizando los riesgos de exposición frente a 
bacterias, hongos, virus y parásitos, debido a que muchos 
pacientes provienen de un medio socioeconómico desfavora-
ble. Quien prepare los alimentos deberá ejecutar una prácti-
ca segura: lavarse las manos antes y después de manipular 
cnkogpvqu."rtgrctct"nqu"cnkogpvqu"uqdtg"uwrgtÞekgu"nkorkcu."
emplear elementos de cocina limpios, no dejar fuera de la 
heladera alimentos preparados durante más de 2 h.

Se recomienda no ingerir alimentos provistos por venta 
ambulante o de entrega en domicilio. Asimismo, durante la 
internación deberá consumir los alimentos provistos por  
la institución. Los condimentos pueden utilizarse, pero de-
ben ser presentados en envases individuales. Las hierbas y 
especias deben ser agregadas a la preparación durante la 
cocción. El té u otras infusiones deben prepararse con agua 
hervida, y poner a hervir 2 minutos posteriormente. Por 
este motivo, no se permite consumir mate.

En la tabla 1 se listan los alimentos de consumo más fre-
cuente.

Agua

El agua para consumo debe ser microbiológicamente segura; 
el agua corriente debe haber sido examinada para descartar la 
contaminación bacteriana, y debe hallarse libre de Cryptospo-
ridium spp. Para beber, realizar el cepillado dentario, cocinar 
una preparación o elaborar hielo, puede utilizarse agua pre-
viamente hervida durante al menos 1 minuto o agua mineral 
envasada, de marca reconocida; esta debe ser procesada para 
remover Criptosporidium spp. por alguno de los siguientes tres 
rtqeguqu<"quoquku"tgxgtuc."fguvkncek„p"q"Þnvtcek„p"fg"rctv‡ew-
las ≤ 1 μo0"Gp"gn"ecuq"fg"wvknk¦ct"Þnvtqu."guvqu"fgdgp"ugt"ecrc-
ces de remover partículas ≥ 1 μm de diámetro.

FgÞpkek„p"fg"ciwc"ugiwtc<"dcevgtkcu"eqnkhqtogu"gp"322"on"
≤"5"WHE."cwugpekc"fg"E. coli y Pseudomonas aeruginosa en 
100 ml1.

Mascotas

Se debe minimizar el contacto directo con animales, espe-
cialmente si están enfermos. Se recomienda delegar el cui-
dado y la limpieza de sus elementos a otra persona, así 
como no colocarlos en el sector donde se preparan los ali-
mentos. Se recomienda el uso de productos comerciales 
para su alimentación.

Pq"rwgfgp"vgpgt"eqpvcevq"eqp"jgegu"fg"cpkocngu"c"Þp"fg"
reducir el riesgo de adquirir una infección por Toxoplasma 
gondii, Cryptosporidium spp., Salmonella spp. o Campylo-
bacter spp.2,6.

Se recomienda el lavado de manos luego de tener contac-
to con mascotas o sus elementos.

Construcción y ventilación

Nc"pgegukfcf"uqdtg"gn"wuq"fgn"Þnvtq"fg"cnvc"gÞecekc"gp"guvg"
tipo de pacientes no ha sido aún establecida, sin embargo, 
debe considerarse frente al paciente con neutropenia pro-
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longada12. Se debe prevenir el acceso de las aves a los con-
ductos de aire den la institución, y se recomienda que los 
pacientes no sean expuestos a áreas en construcción o re-
novación; de ser necesario el traslado del paciente fuera de 
nc"jcdkvcek„p."ug"ng"eqnqectƒ"wp"dctdklq"fg"cnvc"gÞecekc10,15.

Trabajadores de la salud2,12,15

Aquellos trabajadores con enfermedades transmisibles por 
aire o contacto directo no deben tener contacto con el pa-
ciente hasta que su cuadro infeccioso esté resuelto.
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Tabla 1 Alimentos permitidos y no permitidos para el paciente neutropénico

Alimentos Permitidos Excluidos

Lácteos Leche y sus derivados pasteurizados Leche cruda

Etgoc"ctvkÞekcn Productos lácteos no pasteurizados

Quesos pasteurizados envasados en origen Quesos tipo azul

Yogurt pasteurizado

Vegetales y frutas Vegetales frescos o congelados cocidos Vegetales crudos o no cocidos

Jugos de fruta o de vegetales pasteurizados Vegetales fritos o revueltos

Frutas frescas, todas

Jugos de fruta no pasteurizados

Pasas de uva, frutas secas

RcpkÞecfqu"{"egtgcngu Panes, budines, galletitas RcpkÞecfqu"tgnngpqu"eqp"etgoc."àcp."etgoc"rcuvgngtc

Cereales cocidos

Arroz, pastas secas

Carnes y productos 
derivados

Vacuna, pollo, pescado, pavo y jamón cocidos Mariscos. Pescado crudo

Huevos frescos cocidos Carnes crudas

Carnes poco cocidas

Fiambres, embutidos, chacinados
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Introducción

Nc"owequkvku"qtcn"{"icuvtqkpvguvkpcn"gu"nc"kpàcocek„p"{"wneg-
ración que se produce a lo largo de todo el tracto alimenta-
rio como producto de los tratamientos quimio y radiotera-
péuticos13,14. Es un proceso que compromete la mucosa y 
submucosa. El riesgo de sufrir mucositis es variable de 
acuerdo al régimen utilizado, es máximo en los pacientes 
que reciben altas dosis de quimioterapia, quimioterapia 
más radioterapia para tumores de cabeza y cuello y regíme-
nes condicionantes para trasplante de células hematopoyé-
ticas7"*VEJ+0"Gp"nc"Þiwtc"3"ug"owguvtcp"nc"xctkgfcf"fg"u‡p-
tomas y consecuencias de la mucositis gastrointestinal. 

La ocurrencia de mucositis incrementa la morbimortali-
dad, empeora la calidad de vida e incrementa los costos. 
Otra consecuencia de la mucositis oral y gastrointenstinal 

grave es la necesidad de la reducción, interrupción o inclu-
uq"uwurgpuk„p"fgÞpkvkxc"fgn"vtcvcokgpvq."eqp"nc"eqpukiwkgp-
te reducción de las chances de remisión o curación de la 
enfermedad de base.

Si bien se han estudiado múltiples modalidades para la 
prevención y el tratamiento, solo se recomiendan en la pre-
ugpvg"iw‡c"cswgnncu"rctc"ncu"swg"gzkuvg"uwÞekgpvg"gxkfgpekc"
o consenso de expertos.

Mucositis oral

Nc"encukÞecek„p"fg"nc"owequkvku"qtcn"oƒu"cornkcogpvg"wvknk-
zada es la de la Organización Mundial de la Salud17 (OMS), 
que combina los síntomas (dolor), los signos (eritema y úl-
ceras) y la función (capacidad de alimentación). En esta 

19. Prevención y manejo de la mucositis

Patricia Costantini

Dolor Diarrea Úlcera

Distensión Náusea

Disfagia Reducción
ingesta oral

Mala absorción Colonización

Pérdida de peso
Desnutrición

Desbalance
electrolítico

Infección local

Fatiga Infección sistémica

Sangrado

Muerte

Figura 1 Eqpuvgncek„p"fg"u‡pvqocu"{"eqpugewgpekcu"en‡pkecu"fg"nc"owequkvku"icuvtqkpvguvkpcn"*oqfkÞecfq"fg"Mgghg"et al., 20077).
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encukÞecek„p."gn"itcfq"2"kornkec"cwugpekc"fg"owequkvku="gn"3."
presencia de eritema y dolor; el 2, eritema y úlceras, dolor, 
rgtq"rwgfg" kpigtkt"u„nkfqu="gn"5."¿negtcu"eqpàwgpvgu."uqnq"
puede ingerir líquidos; el 4 (grado máximo), presencia de 
sangrado y necrosis, imposibilidad de ingerir líquidos. Los 
grados 3 y 4 se consideran graves y siempre requieren hidra-
tación parenteral15. 

Se deben tener en cuenta como diagnóstico diferencial 
de las lesiones orales las infecciones candidiásicas y virales. 
Se deben tomar muestras para realizar el diagnóstico dife-
rencial e indicar tratamiento antifúngico o antiviral cuando 
se documenten estas sobreinfecciones.

Nc"rtqÞnczku"cpvkxktcn"eqp"cekenqxkt"q"xcncekenqxkt"pq"oq-
fkÞec"nc"oqtvcnkfcf"q"nc"fwtcek„p"fg"nqu"vtcvcokgpvqu"cpvk-
dk„vkequ" *CVD+."rgtq" tgfweg" nc"oqtdknkfcf0"Ug" tgeqokgpfc"
solo en pacientes de alto riesgo1,5 (leucemia mieloide aguda 
]NOC_" {"VEJ+" *D+0" Gp" cswgnnqu" rcekgpvgu" swg" rtgugpvctqp"
tgcevkxcekqpgu" ug" tgeqokgpfc" rtqÞnczku" ugewpfctkc" gp" nqu"
sucesivos ciclos de quimioterapia (para más detalles, véase 
ecr‡vwnq"45<"RtqÞnczku"cpvkxktcn+0

Cuidado oral básico (todos los tratamientos)

Es imprescindible contar con un equipo interdisciplinario 
(médicos, enfermeras, odontólogos, farmacéuticos, etc.) 
para implementar protocolos de cuidados orales. Si bien 
pq"jc{"wp"rtqvqeqnq"gurge‡Þeq"swg"jc{c"fgoquvtcfq"uw-
perioridad, hay consenso de mantener un cuidado oral 
básico20. Es de suma importancia la evaluación odontoló-
gica antes del inicio del tratamiento, y si fuera necesa-
ria, la extracción de piezas insalvables. Esto último es 
crítico en pacientes con tumores de cabeza y cuello y en 
aquellos que recibirán bifosfonatos, ya que es importan-
te evitar extracciones luego de iniciado el tratamiento 
para prevenir la aparición de necrosis ósea. Están contra-
indicadas las maniobras invasivas, como las extracciones 
dentarias, durante los períodos de neutropenia y pla-
quetopenia graves.

Se debe educar al paciente para que realice una adecua-
fc"jkikgpg"qtcn"*egrknncfq"rqt"nq"ogpqu"4/5"xgegu1f‡c+."cwp"
en períodos de neutropenia grave; si no fuera posible por 
sangrado o dolor, debe reemplazarse por buches de solución 
salina7,14,16. Se debe mantener el cuidado oral y la evalua-
ción odontológica periódica durante el tratamiento y tam-
bién después de aquel. 

Se debe evaluar periódicamente el dolor y ofrecer al pa-
ekgpvg" cpguvfiukequ" nqecngu" *dwejgu" eqp"oqtÞpc<" 37"on"fg"
oqtÞpc"cn"4"'"ecfc"5"jqtcu+"*D+"q"ukuvfiokequ="nc"oqtÞpc"gu"
la droga de elección2,3,7 (A). Los llamados “buches mági-
equÒ."og¦enc"fg"nkfqec‡pc"lcngc."lctcdg"fg"fkhgpjkftcokpc"{"
uwetcnhcvq."pq"uqp"uwrgtkqtgu"c"nc"uqnwek„p"ucnkpc"*D+0

Radioterapia: prevención y tratamiento

Ug"fguceqpuglc"gn"wuq"fg"CVD"{"cpvkh¿pikequ"v„rkequ"eqoq"
terapia preventiva4,18,19 (A).

Se desaconseja el uso de sucralfato como preventivo o 
terapéutico (A), solo se recomiendan los enemas para pa-
cientes con proctitis posradioterapia.

Los buches con benzidamina han demostrado ser efecti-
vos para reducir la severidad de la mucositis20 (A).

Uk"dkgp"nc"cokhquvkpc"jc"oquvtcfq"dgpgÞekqu"gp"guvwfkqu"
pequeños en términos de prevención, faltan estudios de so-
brevida a largo plazo para establecer una recomendación. 
Ug"fguceqpuglc"gn"wuq"fg"inwvcokpc"eqp"guvg"Þp7,10.

La terapia con láser de baja energía ha demostrado ser 
efectiva para pevenir y disminuir la severidad de la mucosi-
tis en pacientes que reciben radioterapia (RT) sin quimiote-
rapia (QT) por tumores de cabeza y cuello9.

Condicionamiento para TCH con radioterapia 
previa o sin esta

Se ha observado que la palifermina o factor estimulante 
de keratinocitos a una dosis de 60 μi1mi1f‡c"rqt"x‡c"gpfq-
venosa, durante 3 días antes del condicionamiento y en los  
3 días postrasplante, reduce la incidencia y el grado de 
mucositis, las infecciones sistémicas y el uso de opiáceos 
en pacientes que reciben altas dosis de quimioterapia, con 
radioterapia o sin esta (irradiación coportal total), para 
TCH autólogo. En receptores de TCH alogénicos no demos-
tró aumento de fallo de injerto, enfermedad injerto con-
tra huésped (EICH) aguda ni crónica, así como tampoco 
aumento de la mortalidad relacionada con el tratamiento. 
Si bien en algunos trabajos pequeños han demostrado be-
pgÞekq"gp"rcekgpvgu"eqp"vwoqtgu"fg"ecdg¦c"{"ewgnnq"{"gp"
TCH alogénico, una revisión reciente considera que la evi-
fgpekc" pq" gu" uwÞekgpvg" rctc" kpfkectnc" gp" guvqu" guegpc-
rios12. La droga aún no está disponible en nuestro medio y 
su costo es elevado. Además, debe tenerse en cuenta que 
los estudios publicados no han demostrado hasta el mo-
ogpvq"dgpgÞekqu"gp"vfitokpqu"fg"uqdtgxkfc0"Gp"nqu"rc‡ugu"
en los que está disponible, se recomienda su uso en recep-
tores de TCH autólogo (A).

Pq"jcp"fgoquvtcfq"dgpgÞekq"nqu"dwejgu"eqp"hcevqtgu"gu-
timulantes de colonias de granulocitos-macrófagos.

Nqu"dwejgu"eqp"enqtjgzkfkpc"pq"jcp"fgoquvtcfq"ugt"gÞec-
ces para la prevención o el tratamiento de la mucositis6,8,20 
(A). Se la puede usar por un efecto preventivo de la forma-
ción de placa, de preferencia, en soluciones sin alcohol por 
su mejor tolerancia. Se desaconseja el uso preventivo de 
rgpvqzkÞnkpc0

La crioterapia (tener hielo en la boca durante una hora) 
es efectiva para la prevención de la mucositis en pacientes 
swg"tgekdgp"ftqicu"fg"eqtvc"xkfc"ogfkc."eqoq"7/àwqtqwtc-
cilo en bolo, altas dosis de melfalán y etidronato11.

La terapia con láser de baja energía ha demostrado ser 
efectiva para la prevención de la mucositis en pacientes 
que reciben TCH, en centros que disponen de esta tecnolo-
i‡c"guvƒ"tgeqogpfcfq"uw"wuq"*C+"Nc"gxkfgpekc"gu"c¿p"kpuwÞ-
ciente para recomendarla como tratamiento9,11,20.

Mucositis gastrointestinal

Se debe educar a los pacientes para que mantengan una 
adecuada hidratación e ingesta de una dieta adecuada. Se 
debe considerar que muchos pacientes pueden presentar 
intolerancia a la lactosa11.
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Radioterapia: prevención y tratamiento

Se recomienda el uso de sulfadiazina 500 mg dos veces por 
día para prevenir enteropatía, en casos de irradiación pel-
viana. 

Se desaconseja el uso de supositorios con misoprostol 
dado que puede aumentar el riesgo de sangrado. Asimismo, 
se desaconseja el uso de sucralfato para prevenir la diarrea 
(A). 

La utilización de probióticos que contienen Lactobacillus 
spp. ha demostrado ser efectiva para prevenir la diarrea 
asociada a la radioterapia usada para tumores pélvicos, in-
cluyendo los colorrectales. Por lo tanto, se aconseja su uso, 
si bien no es posible aún recomendar una posología especí-
Þec0

Los enemas de sucralfato se recomiendan como trata-
miento de la proctitis actínica (C). Asimismo, el uso de cá-
mara hiperbárica ha demostrado ser efectivo para el trata-
miento de esta complicación.

Quimioterapia convencional y altas dosis: 
prevención y tratamiento

Se recomienda la utilización de omeprazol o ranitidina en 
fquku"eqpxgpekqpcngu"rctc"rtgxgpkt"nc"grkicuvtcnikc"*D+0"Gp"
caso de diarrea se debe indicar loperamida, y si esta no 
fuera efectiva, se recomienda utilizar octeotride, 100 μg 
uwdewvƒpgqu"ecfc"34"jqtcu"*D+0"Ug"fgdg"fguectvct"ukgortg"
la diarrea por Enquvtkfkwo"fkÇekng antes de la indicación de 
estas drogas, que inhiben la motilidad intestinal. 

Los pacientes que reciben radioterpia y quimioterapia 
combinadas para cáncer de pulmón deben recibir amifosti-
na para prevenir la ocurrencia de esofagitis10.

Conclusiones

La mucositis gastrointestinal es una complicación frecuente 
de los tratamientos antineoplásicos y tiene múltiples conse-
cuencias para el paciente. El equipo que asiste a estos pa-
cientes debe contar con un protocolo para la prevención y 
el manejo de esta complicación. Son fundamentales los cui-
dados básicos y las medidas higiénico-dietéticas. Siempre 
se debe ofrecer al paciente tratamiento sintomático, espe-
cialmente para el control del dolor.

Se necesitan más estudios aleatorizados controlados y 
doble ciego para evaluar la efectividad de las medidas pre-
ventivas y terapéuticas. 
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La duración y la profundidad de la neutropenia secundaria 
a la quimioterapia son los factores de riesgo más importan-
tes para desarrollar complicaciones infecciosas en los pa-
cientes con cáncer2. Se han estudiado numerosas estrate-
ikcu" {" tgi‡ogpgu"rtqÞnƒevkequ"gp"rcekgpvgu"pgwvtqrfipkequ"
graves en posquimioterapia para disminuir el riesgo de in-
fección, como la descontaminación selectiva del tracto di-
gestivo430"Nqu"cpvkdk„vkequ"*CVD+"qtcngu"pq"cduqtdkdngu"*cok-
noglucósidos, polimixinas, neomicina y vancomicina) han 
sido abandonados por la mala tolerancia, bajo cumplimien-
vq" rqt" rctvg" fgn" rcekgpvg" {" cwugpekc" fg" gÞecekc" en‡pkec0"
Distintos estudios aleatorizados y controlados que utiliza-
tqp"CVD"qtcngu"cduqtdkdngu"eqoq"rtqÞnczku."VOU"{"àwqtqswk-
nolonas (FQ), demostraron reducción en la frecuencia de 
kphgeekqpgu"rqt"dceknqu"itco"pgicvkxqu"*DIP+."rgtq"ukp"tg-
ducción en la mortalidad. Asimismo, documentaron la 
gogtigpekc"fg"DIP"tgukuvgpvgu0"Rqt"guvqu"oqvkxqu."gn"wuq"fg"
rtqÞnczku"CVD"jc"ukfq"eqpvtqxgtukcn25.

Se han realizado numerosos metanálisis para evaluar la 
gÞecekc"fg"ncu"HS"gp"nc"rtgxgpek„p"fg"ncu"kphgeekqpgu"dce-
terianas en pacientes neutropénicos9,10,15. Los datos obteni-
fqu"fgoquvtctqp"swg"ncu"HS"tgfwlgtqp"ukipkÞecvkxcogpvg"nc"
kpekfgpekc"fg"dcevgtkgokcu"rqt"DIP."ncu"kphgeekqpgu"fqew-
mentadas microbiológicamente (IDM), las infecciones tota-
ngu"{"nqu"gxgpvqu"hgdtkngu."rgtq"ukp"tgfweek„p"ukipkÞecvkxc"fg"

la mortalidad. Todas estas revisiones citadas incluyeron 
hasta 20 ensayos, mientras que Gafter-Gvili et al.18,19 inclu-
yeron en un metanálisis recientemente publicado 100 ensa-
yos aleatorizados y controlados con 10 274 pacientes. Esta 
muestra cuenta con mayor poder para determinar un efecto 
guvcf‡uvkecogpvg"ukipkÞecvkxq."{"fgowguvtc"swg"nc"rtqÞnczku"
CVD"tgfweg"ukipkÞecvkxcogpvg"nc"oqtvcnkfcf"vqvcn"tgncekq-
nada con el tratamiento (MRT) y la mortalidad relacionada 
con las infecciones (MRI). Cuando se analizó separadamente 
las FQ comparadas contra placebo, también se encontró re-
fweek„p" ukipkÞecvkxc" fg" nqu" ukiwkgpvgu" rctƒogvtqu<" OTV."
MRI, eventos febriles, infecciones clínicamente documenta-
fcu"*KEF+."KFO."dcevgtkgokcu."dcevgtkgokcu"rqt"DIP."ukp"fk-
hgtgpekc" guvcf‡uvkecogpvg" ukipkÞecvkxc" tgurgevq" fg" kphge-
ciones fúngicas entre ambas ramas (tabla 1).

Las FQ comparadas con TMS redujeron las IDM, las infec-
ekqpgu"rqt"DIP"{" ncu"dcevgtkgokcu"rqt"DIP."eqp"ogpqtgu"
efectos adversos y menor desarrollo de resistencia bacte-
tkcpc0"Ncu"HS"cuqekcfcu"c"rtqÞnczku"CVD"eqpvtc"eqequ"itco"
positivos (CGP), como rifampicina, vancomicina, penicilina, 
coqzkeknkpc." tqzkvtqokekpc."fgoquvtctqp" tgfweek„p" ukipkÞ-
ecvkxc"fg"dcevgtkgokcu"rqt"EIR."rgtq"ukp"dgpgÞekq"enctq"gp"
disminuir la mortalidad.

Gp"nqu"¿nvkoqu"c‚qu."nc"gÞecekc"en‡pkec"fg"nc"rtqÞnczku"eqp"
HS."ukp"kpetgogpvq"ukipkÞecvkxq"fg"nc"tgukuvgpekc."jc"ukfq"fg-

420"RtqÞnczku"cpvkdk„vkec"gp"rcekgpvgu"pgwvtqrfipkequ"cfwnvqu

Lqufi"C0"Eq¦¦k

Tabla 1" RtqÞnczku"cpvkdk„vkec<"àwqtqswkpqnqpcu"gp"rcekgpvgu"pgwvtqrfipkequ"itcxgu"chgdtkngu

FQ Rncegdq1Pq"vtcvcokgpvq RR (IC95 %) p

Eventos febriles

Gafter-Gvili et al. (2005) 58;19;:"*68"'+ 7271923"*94"'+ 0,67 (0,56-0,81) < 0,001

Dwecpcxg"et al. (2005) 4651597"*87"'+ 52:1585"*:7"'+ 0,76 (0,70-0,83) 0,001

Infeciones bacterianas

Gafter-Gvili et al. (2005) 3931928"*46"'+ 53:1923"*67"'+ 0,50 (0,35-0,70) < 0,001

Dwecpcxg"et al. (2005) 96155;"*44"'+ 3531558"*5;"'+ 0,55 (0,43-0,71) < 0,001

Infecciones por BGN

Gafter-Gvili et al. (2005) 6:17::"*:"'+ 3;417::"*55"'+ 0,39 (0,32-0,46) 0,0001

Dwecpcxg"et al. (2005) 43155;"*8"'+ 691558"*36"'+ 0,44 (0,27-0,72) 0,001

Infecciones por CGP

Gafter-Gvili et al. (2005) 6;17::"*:"'+ 39;17::"*52"'+ 0,42 (0,35-0,50) 0,0001

Dwecpcxg"et al. (2005) 64155;"*34"'+ 831558"*3:"'+ 0,68 (0,47-0,98) 0,04

MRT

Gafter-Gvili et al. (2005) 551874"*7.28"'+ 7;17;4"*;.;"'+ 0,52 (0,35-0,77) 0,001

Dwecpcxg"et al. (2005) 321595"*4.8"'+ 3:1585"*6.;"'+ 0,54 (0,25-1,164) ns

Leibovici et al. (2006) 6319;:"*7"'+ 781954"*:"'+ 0,67 (0,46-0,98) 0,05

MRI

Gafter-Gvili et al. (2005) 361764"*4.7"'+ 5516:2"*8.:"'+ 0,38 (0,21-0,69) 0,001
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oquvtcfc"gp"xctkqu"guvwfkqu0"Xcp"fg"Ygvgtkpi"et al.44 publi-
ectqp"wp"ogvcpƒnkuku"fqpfg"fgowguvtcp"gÞecekc"en‡pkec"ukok-
lar en quimioterapia convencional (mayoría de leucemias 
mieloides agudas [LMA]) y TCH, y entre estudios de la década 
fg"nqu":2"{"fg"nqu";20"Dwecpcxg"et al.4 y Cullen et al.11 de-
owguvtcp"tgfweek„p"ukipkÞecvkxc"fg"gxgpvqu"hgdtkngu"g"kphge-
ekqpgu"dcevgtkcpcu"wvknk¦cpfq"rtqÞnczku"CVD"eqp"ngxqàqzcekpc"
en pacientes portadores de LMA y TCH autólogas, en tumores 
sólidos (TS) y linfomas (tabla 1), y en quimioterapia conven-
cional en pacientes con TS y linfomas, respectivamente12. 

Leibovici et al.27 publicaron una actualización del meta-
nálisis publicado previamente18,19 incluyendo estos 2 últimos 
estudios (n = 12 599 pacientes), lo que nos permite respon-
der las siguientes preguntas:

RtqÞnczku"CVD"eqp"HS"gp"rcekgpvgu"pgwvtqrfipkequ"itcxgu"
afebriles: ¿a quiénes?

Gp"ngwegokc"ciwfc1VEJ0
̋""Tgfweek„p" ukipkÞecvkxc" fg" nc" OTV" *tgurgevq" fg" gpuc{qu"

posteriores al año 2000 como rama control): RR: 0,67 (IC 
95 %: 0,46-0,98) p = 0,04, NNT (n.º necesario de pacientes 
a tratar para evitar una muerte): 55. RC (rama control) 
5,5 %5,7,8,13,14,17,30,41.
Gp" VU1nkphqocu" fwtcpvg" gn" 30er ciclo de quimioterapia 

convencional.
̋""Tgfweek„p"ukipkÞecvkxc"fg"gxgpvqu"hgdtkngu"gp"NOC1VEJ y 

VU1nkphqocu"tgegrvqtgu"fg"swkokqvgtcrkc"eqpxgpekqpcn0
VU1nkphqocu" eqp" swkokqvgtcrkc" eqpxgpekqpcn: “no reco-

mendado”, dado que estos pacientes presentan neutropenias 
profundas de bajo riesgo (< 7 días de duración), baja inciden-
cia de eventos febriles (15 %, rama control, Cullen et al.11,12).

¿Cuál es la droga de elección y cuándo administrarla?
Ug"jc"fgoquvtcfq"oc{qt"gÞecekc"en‡pkec"eqp"ekrtqàqzcek-

na19"{"ngxqàqzcekpc4,11,20,27"tgurgevq"fg"pqtàqzcekpc"{"qàqzc-
cina20,27; la elección entre ambas dependerá de factores 
epidemiológicos locales de cada institución.

Se indica la administración desde el comienzo de la qui-
mioterapia hasta la recuperación de la neutropenia o de la 
rtgugpekc"fg"Þgdtg"gp"ngwegokc"ciwfc"*NC+1"VEJ"gp"nc"oc-
yoría de los estudios. Otra opción en TCH es comenzar pro-
Þnczku"CVD"eqp"swkpqnqpcu"46"j"nwgiq"fg"Þpcnk¦cfc"nc"kphw-
sión de la quimioterapia4,7,8,13,14,17,41.

Factores epidemiológicos que pueden afectar 
nuestras decisiones

Ug"gxkfgpek„"tgfweek„p"ukipkÞecvkxc"fg"kphgeekqpgu"{"dcevg-
riemias por CGP con respecto a placebo20, principalmente 
por S. aureus sensible a la meticilina e infecciones estrep-
vqe„ekecu="nc"rtqÞnczku"CVD"eqp"HS"jc"ukfq"ghgevkxc"cwp"gp"
instituciones donde la prevalencia de infecciones por CGP 
era elevada.
̋"Tgukuvgpekc"CVD"c"HS<"

Pq"ug"fgoquvt„"cwogpvq"ukipkÞecvkxq"fg"eqnqpk¦cek„p"g"
kphgeek„p"rqt"EIR"{"DIP"tgukuvgpvgu"tgurgevq"fgn"rncegdq21, 
aunque debe considerarse que en la mayoría de los ensayos 
y metanálisis, el período de observación puede no ser lo 
uwÞekgpvgogpvg"rtqnqpicfq0"

Eqpukfgtct"nc"rtqÞnczku"gp"eqowpkfcfgu"eqp"ukoknct"q"og-
pqt"tgukuvgpekc"CVD"swg"nc"swg"rtgugpvc"gn"guvwfkq"IKOGOC."

publicado recientemente4. Este demostró gÞecekc" en‡pkec"
hasta en poblaciones de pacientes que presentan 50 % de 
resistencia global a FQ en el total de aislamientos bacteria-
pqu" fgn" itwrq" eqpvtqn." 42" '" fg" tgukuvgpekc" fg" DIP" gp" gn"
itwrq"eqpvtqn"{"42"'"fg"tgukuvgpekc"c"HS"gp"DIP"gp"nc"eqow-
nidad3,6,23,24,26,28,29,31,32,35-37,42. Constituyen una excepción los 
receptores de TCH alogénicos16,33,38,40.

Infecciones causadas por Enquvtkfkwo"fkÇekng: no se de-
oquvt„" cwogpvq" ukipkÞecvkxq" eqp" gn" wuq" fg" rtqÞnczku"CVD"
con FQ respecto del placebo27,34,39,45,46. 

Recientemente, Gafter-Gvili et al.22 realizaron una 
actualización del metanálisis publicado algunos años  
antes18,19,27, incluyendo 109 ensayos aleatorizados y contro-
lados, con 13 579 pacientes (período 1973-2010). Allí de-
owguvtcp"tgfweek„p"ukipkÞecvkxc"fg" nc"oqtvcnkfcf"tgncekq-
pcfc"cn"vtcvcokgpvq"*OTV+"eqp"gn"wuq"fg"rtqÞnczku"CVD"eqp"
FQ, tanto en pacientes de alto riesgo (LA y TCH = RR: 0,57, 
IC95 %: 0,40-0,82; RC: 7,9 %, NNT = 27) como de bajo riesgo 
(TS y linfomas = RR: 0,48, IC95 %: 0,26-0,88; RC: 3,1 %, NNT 
= 60 ) (considerando ambos grupos de pacientes: MRT = RR: 
0,54; IC95 %: 0,40-0,74; NNT = 28, RC 5,3 %); asimismo com-
parando estudios publicados antes o después del año 2000; 
eqoq"cu‡"vcodkfip"eqp"gn"wuq"fg"fkhgtgpvgu"HS"*ngxqàqzcek-
pc." TT<" 2.7;=" KE;7" '<2.57/2.;;=" ekrtqàqzcekpc." TT<" 2.52="
KE;7"'<"2.35/2.8;+="{"ug"jc"fgoquvtcfq"uw"gÞecekc"en‡pkec."
ukp"kpetgogpvq"ukipkÞecvkxq"fg"nc"tgukuvgpekc"CVD"*TT<"3.3:="
IC95 %: 0,81-1,70) . 

Recomendaciones (nivel de evidencia A)

Población

Pacientes con LA y TCH autólogo y alogénico.

Drogas de elección

Ekrtqàqzcekpc"{"ngxqàqzcekpc0

Momento de indicación

Desde el comienzo de la quimioterapia.
Cada centro deberá considerar factores de riesgo indivi-

dualizados a cada paciente y factores epidemiológicos loca-
les, antes de la implementación de esta pauta.

En caso de implementar esta pauta, deberá realizarse el 
siguiente monitoreo prospectivo:

̋"Oqtvcnkfcf"tgncekqpcfc"eqp"gn"vtcvcokgpvq0
̋"Gxgpvqu"hgdtkngu0
̋"Wuq"fg"vtcvcokgpvq"CVD"gor‡tkeq"kpkekcn0
̋"Tgukuvgpekc"CVD"cduqnwvc"cuqekcfc"c"HS/DIP0
̋""Ewnvkxqu" fg" xkikncpekc" grkfgokqn„ikec" *DIP/DNGG." UCTO."
GXT."DIP/MRE+0
(Nivel de evidencia: C)1,17.
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Introducción

La infección fúngica invasiva (IFI) en pacientes oncohema-
tológicos constituye un desafío diagnóstico y terapéutico 
por su alta incidencia y elevada morbimortalidad. Por este 
motivo, en las últimas décadas numerosos ensayos clínicos 
jcp"gxcnwcfq"nc"rtqÞnczku"rtkoctkc"eqoq"guvtcvgikc"fg"rtg-
vención.

El riesgo de IFI depende de tres factores bien estableci-
dos: el estado de inmunosupresión, la presencia de daño 
orgánico y la exposición epidemiológica. Hasta el presente, 
no hay estudios prospectivos que hayan validado un score 
de riesgo de IFI. Sin embargo, tomando parámetros clínicos 
y epidemiológicos de diferentes series, algunos expertos 
rtqrqpgp"wpc"encukÞecek„p"fg"tkguiq"rctc"fgÞpkt"nc"rqdnc-
ek„p"swg"ug"dgpgÞekctƒ"eqp"wpc"guvtcvgikc"fg"rtqÞnczku"rtk-
maria37,46,53. 

Entre los pacientes de alto riesgo de adquirir IFI (15 % a 
30 %) se encuentran los pacientes con leucemia mieloide 
aguda (LMA) mayores de 55 años e inducción con altas dosis 
de aracitina (Ara C), enfermedad en recaída y mal perfor-
mance status. Asimismo, pacientes con neutropenia prolon-
gada, de 3 semanas o más, o neutropenia mayor de 7 días y 
corticoides en altas dosis, daño mucoso intestinal grave  
y colonización de un sitio por Candida tropicalis, y aspergi-
losis invasiva (AI) previa, también presentan un riesgo ele-
vado. Entre los pacientes con riesgo moderado o intermedio 
alto (5 %-15 %) se encuentran los siguientes grupos: LMA en 
quimioterapia de inducción, neutropenia prolongada y colo-
nización en más de 1 sitio por Candida spp. Otros factores 
que incrementan el riesgo de IFI son las edades extremas 
(menor de 1 año y mayor de 70 años), leucemia linfática 
ciwfc"*NNC+"gp"kpfweek„p."rqnkoqtÞuoqu"igpfivkequ"fg"Fge-
tina-1 (Candida spp.) y receptor Toll-like 2 y 4 e IL-10 (As-
pergillus spp.), el uso de alemtuzumab, la sobrecarga de 
jkgttq"{"jcdkvcekqpgu"ukp"Þnvtqu"JGRC1,5,13,52,57.

Nc"rtqÞnczku"rtkoctkc"ug"eqpvgornc"rctc"itwrqu"fg"tkguiq"
alto o intermedio alto y está dirigida fundamentalmente a 
Candida spp., a Aspergillus spp. o a ambos. Diferentes es-
tudios han determinado que con una incidencia de IFI me-
pqt" fgn" 7" '." nc" korngogpvcek„p" fg" rtqÞnczku" cpvkh¿pikec"
rtkoctkc"qhtgeg"o‡pkoq"dgpgÞekq."rgtq"gu"cnvcogpvg"dgpg-
Þekquc"eqp"wpc"kpekfgpekc"fgn"32"'"cn"37"'57 

Nc"gÞecekc"fg"nqu"fkhgtgpvgu"cpvkh¿pikequ"jc"ukfq"gxcnwc-
da en múltiples ensayos aleatorizados y controlados en tras-
plante de células hematopoyéticas (TCH), en especial alo-
génicos, y en neutropénicos no trasplantados, 
fundamentalmente con LMA y mielodisplasia (MD). Asimis-
mo, se publicaron varios metanálisis, revisiones sistemáti-
cas y guías de recomendaciones6,7,20,21,23,24,31,34,56,71,74,78. Si 
bien en algunos puntos existen resultados discordantes, 
guvq"rtqdcdngogpvg"ug"fgdc"c"fkhgtgpekcu"fg"fkug‚q."fgÞpk-
ekqpgu"fg"KHK."guvtcvkÞecek„p"fgn"tkguiq"fg"nc"rqdncek„p"fg"
estudio, end points, número de la muestra, dosis y duración 

de los tratamientos, y epidemiología local. A continuación 
se detallan las conclusiones más trascendentes.

Polienos

Nc"COD/f"kpjcncvqtkc"pq"fgoquvt„"ugt"ghgevkxc"rctc"nc"rtg-
vención de la AI y fue mal tolerada61"*C+0"Nc"COD/N"kpjcncvq-
ria alcanza concentraciones en pulmón 3,7 veces mayor que 
nc"COD/f" {" hwg" uwrgtkqt" rctc" tgfwekt" nc" ectic" h¿pikec" gp"
modelos animales180" Gp" wp" guvwfkq" cngcvqtk¦cfq" fg"COD/N"
inhalatoria contra placebo en TCH y neutropenia posqui-
mioterapia en dosis de 12 mg 2 veces por semana, se obser-
x„" swg" tgfwlq" ukipkÞecvkxcogpvg" nc" kpekfgpekc" fg" CK" ukp"
cambios en la mortalidad. Todos los pacientes recibieron 
vcodkfip"rtqÞnczku"eqp"àweqpc¦qn54 (A).

Nc"COD/f"kpvtcxgpquc"*KX+"gp"fquku"dclcu"*2.3"c"2.47"oi1
mi1f‡c+"tgfwlq"ncu"KHK"uqnq"gp"cniwpqu"guvwfkqu."ukp"oquvtct"
impacto en la mortalidad51,55,59"*C+0"Nc"COD/N"gp"fquku"fg"4"c"
5"oi1mi"ecfc"6:"j"pq"oquvt„"oc{qt"gÞecekc"gp"guvwfkqu"
contra placebo en pacientes con TCH, pero redujo la inci-
dencia de IFI en un estudio de dosis bajas (50 mg cada 48 h) 
contra ausencia de tratamiento, en pacientes con TCH y 
con neutropenia posquimioterapia mayor de 10 días32,50 (A). 

Ug"jcp"rwdnkecfq"guvwfkqu"fg"ugiwtkfcf"eqp"fquku"fg"COD/
N"fg"32"oi1mi"ecfc"9"f‡cu="ukp"godctiq."c¿p"pq"jc{"guvwfkqu"
rtqurgevkxqu"cngcvqtk¦cfqu"uqdtg"gÞecekc12.

Azólicos

Gn"àweqpc¦qn"gp"fquku"fg"622"oi1f‡c"gp"guvwfkqu"eqpvtc"rnc-
egdq"tgfwlq"ukipkÞecvkxcogpvg"nc"eqnqpk¦cek„p."nc"kphgeek„p"
uwrgtÞekcn." gn" wuq" fg"COD/f." nc" kpekfgpekc" fg" ecpfkfkcuku"
invasiva (CI) y la mortalidad relacionada y global25,58,64,76 (A). 
Los metanálisis demostraron que el impacto fue mayor en 
TCH alogénicos, y fuera de TCH, en pacientes con neutrope-
nias prolongadas y con incidencia de IFI > 15 % en la rama 
control6,31"*C+0"Gp"VEJ."gn"àweqpc¦qn"tgfwlq"nc"kpekfgpekc"fg"
candidiasis hepática y mejoró la sobrevida más allá del día 
+100, en un trabajo que prolongó su uso hasta el día +75 39,69 
*C+0"Gn"àweqpc¦qn"422"oi1"f‡c"hwg"eqorctcdng"c"622"oi1
día, pero no se evaluó contra placebo, y en un metanálisis 
ug"gxkfgpek„"eqttgncvq"fg"gÞecekc"eqp"fquku"fg"622"oi6,36. 
Comparado con otros azólicos, presentó menor tasa de 
efectos adversos14.

Gn"kvtceqpc¦qn"hwg"gÞec¦"gp"nc"tgfweek„p"fg"KHK"rqt"Candi-
da spp. en ensayos contra placebo y se registró reducción 
fg"CK"gp"cniwpqu"gpuc{qu"eqorctcfqu"eqpvtc"àweqpc¦qn42,44 
*C+0"Wp"ogvcpƒnkuku"oquvt„" tgfweek„p" ukipkÞecvkxc"fg"CK" {"
mortalidad relacionada en infecciones documentadas. Esto 
ug"eqttgncekqp„"eqp"fquku"fg"622"oi1f‡c"fg"uqnwek„p"qtcn"q"
422"oi"KX1f‡c."q"pkxgngu"rncuoƒvkequ"@"c"722"pi1on23 (A). En 
estudios de tratamiento prolongado en TCH hasta el día 

430"RtqÞnczku"cpvkh¿pikec"rtkoctkc
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-322"q"-3:2"gp"rcekgpvgu"eqp"GKEJ."eqorctcfq"eqpvtc"àw-
conazol, fue similar en el grupo intención de tratar pero 
oƒu"ghgevkxq"gp"tgfweek„p"fg"KHK"{"CK"gp"nqu"swg"Þpcnk¦ctqp"
el tratamiento. Sin embargo, hubo mayor incidencia de 
efectos adversos y discontinuación en esta rama, sobre 
todo por potenciación de efectos adversos de vincristina, 
ciclofosfamida y busulfán40,77 (A).

El voriconazol 200 mg cada 12 h fue efectivo para la reduc-
ción de AI en estudios de cohorte comparado con control 
histórico con otros antifúngicos en TCH y contra ausencia de 
tratamiento en leucemias agudas10,63"*D+0"Wp"guvwfkq"eqpvtc"
placebo en leucemias agudas mostró una tendencia en la re-
fweek„p"fg"kpÞnvtcfq"rwnoqpct"{"ecpfkfkcuku"jgrƒvkec."rgtq"
incluyó un número bajo de pacientes72 (A). En ensayos alea-
vqtk¦cfqu"gp"VEJ"eqpvtc"àweqpc¦qn"g"kvtceqpc¦qn."hwg"eqorc-
rable en cuanto a incidencia de IFI, AI y mortalidad38,75 (A). 

Gn"rquceqpc¦qn"422"oi"ecfc":"j"gp"NOC"hwg"oƒu"gÞec¦"gp"
tgfweek„p"fg"KHK"{"CK"eqorctcfq"eqp"àweqpc¦qn1kvtceqpc¦qn."
con menor mortalidad relacionada y global, pero con mayor 
tasa de efectos adversos14 (A). Estos resultados determina-
ron la inclusión de este azólico como estrategia de elección 
rctc"rtqÞnczku"rtkoctkc"gp"NOC"{"okgnqfkurncukc"*OF+"gp"ncu"
recientes guías de la IDSA21. Varios estudios prospectivos y 
retrospectivos no aleatorizados que lo compararon con au-
ugpekc"fg"vtcvcokgpvq."eqp"rqnkgpqu"qtcngu."eqp"àweqpc¦qn"
{"eqp"kvtceqpc¦qn"jcp"eqttqdqtcfq"nc"gÞecekc"fgn"rquceqpc-
¦qn" gp" rtqÞnczku" rtkoctkc." vcpvq" rctc" nc" tgfweek„p" fg" KHK"
como de la mortalidad2,11,22,43,47,73"*D+0

Equinocandinas

Nc"okechwpikpc"72"oi"KX1"f‡c"gp"VEJ"hwg"oƒu"gÞec¦"swg"gn"
àweqpc¦qn"rctc"tgfwekt"KHK."eqp"vgpfgpekc"c"tgfweek„p"fg"CK"
y con igual mortalidad, y comparable a itraconazol respecto 
de la incidencia de IFI, pero con menor tasa de efectos ad-
versos30,70"*C+0"Wp"guvwfkq"fg"eqjqtvg"gp"VEJ"{"pgwvtqrfipk-
cos posquimioterapia que la comparó con ausencia de tra-
vcokgpvq"oquvt„"wpc"tgfweek„p"ukipkÞecvkxc"fg"KHK28"*D+0"

Nc"ecurqhwpikpc"72"oi1f‡c"hwg"eqorctcdng"c"kvtceqpc¦qn"
gp"gÞecekc"{"oqtvcnkfcf"gp"NOC"{"OF41 (A).

RtqÞnczku"cpvkh¿pikec<"gxkfgpekc"uwtikfc" 
de metanálisis (A)

Se han publicado varios metanálisis de estudios que compa-
tctqp"nc"rtqÞnczku"cpvkh¿pikec"ukuvfiokec"eqpvtc"rncegdq."cw-
sencia de tratamiento o polienos orales y también estrate-
gias de diferentes azólicos entre sí. A continuación se 
mencionan las conclusiones más trascendentes respecto de 
gÞecekc"fg"nc"rtqÞnczku"cpvkh¿pikec<

Tgfweek„p" ukipkÞecvkxc" fg" KHK6,31,56,78, CI6,15,31,56 y AI20,23,56. 
Tgfweek„p" ukipkÞecvkxc" fg" nc" oqtvcnkfcf" tgncekqpcfc" eqp"
IFI6,15,20,31,56 y de la mortalidad global en TCH y LMA6,56. 

Potenciales desventajas

Los cambios epidemiológicos son algunas de las potenciales 
fguxgpvclcu"fg"nc"korngogpvcek„p"fg"rtqÞnczku"cpvkh¿pikec<"

selección de Candida spp. resistentes y emergencia de es-
pecies fúngicas no habituales4. Algunas series han mostrado 
aumento de colonización e infecciones por C. krusei y 
C. glabrata, gurgekcnogpvg"eqp"gn"wuq"fg"àweqpc¦qn."{"fg"
Candida parapsilosis con el uso de caspofungina27,62. Asimis-
mo, algunos reportes sugieren una conexión entre el uso de 
voriconazol y la emergencia de mucorales66.

Otro potencial inconveniente son los altos costos que tie-
nen los azólicos de amplio espectro; no obstante, estudios 
farmacoeconómicos han demostrado que son estrategias 
costo-efectivas, incluyendo el uso de posaconazol17,49,65. 

Algunas drogas solo tienen formulación endovenosa 
(equinocandinas) y otras solo formulación oral (posacona-
zol). Esto representa un problema para la administración en 
pacientes ambulatorios y en aquellos con mucositis grave 
que impide la ingesta oral, respectivamente.

La intolerancia oral es un problema relativamente fre-
cuente con la administración de itraconazol solución, que a 
menudo obliga al cambio de la droga.

Finalmente, en el caso de los azólicos, la toxicidad sobre 
todo hepática15 (en orden decreciente: voriconazol, itraco-
pc¦qn." àweqpc¦qn" {" rquceqpc¦qn+" {" ncu" kpvgtceekqpgu" swg"
presentan son problemas que deben ser tenidos en cuenta. 
En las tablas 1 y 2 se detallan las drogas con interacciones 
más trascendentes y su relevancia clínica3,15,16,45,60.

Momento de inicio, forma de administración  
y monitorización

En todos los casos, el inicio de la terapia será preferente-
mente antes del comienzo de la neutropenia. En caso de no 
poder anticiparse, la terapia se iniciará en el momento de 
su diagnóstico. 

Los diferentes azólicos alcanzan niveles plasmáticos es-
tacionarios luego de varios días de administración: el itra-
conazol y el posaconazol entre los 7 y 10 días; el voricona-
zol entre los 5 y 7 días, pero con dosis de carga en 24 h, y 
gn"àweqpc¦qn"gpvtg"nqu"6"{"7"f‡cu."rgtq"eqp"fquku"fg"ectic"
a las 48 h33,60,67. En el caso del itraconazol y el posacona-
zol, se sugiere iniciar la administración conjuntamente 
con el inicio de la quimioterapia, en tanto que con el vori-
eqpc¦qn"{"gn"àweqpc¦qn"rwgfg"kpkekctug"nwgiq"fg"nc"Þpcnk¦c-
ción de aquella.

La absorción de los azólicos se encuentra estrecha-
mente relacionada con la ingesta19,35,60 (disminuye en el 
caso de itraconazol solución y voriconazol, y se incre-
menta para el posaconazol). También es importante des-
tacar que los bloqueantes H2 e inhibidores de la bomba 
de protones disminuyen la absorción del posaconazol y 
del itraconazol9,66. Por este motivo, la asociación de estos 
fármacos debe ser evitada siempre que sea posible, so-
dtg"vqfq"eqp"wuq"fg"rquceqpc¦qn0"Nc"cduqtek„p"fg"àweq-
pc¦qn"pq"ug"gpewgpvtc"oqfkÞecfc"rqt"nqu"hcevqtgu"cpvgu"
mencionados29. 

La concentración plasmática en valle se correlaciona con 
nc" gÞecekc15,29,33" *kvtceqpc¦qn<" @" 722" pi1on." xqtkeqpc¦qn<"
@"3222"pi1on"{"rquceqpc¦qn<"@"922"pi1on+0"Cukokuoq."eqp-
egpvtcekqpgu" rncuoƒvkecu" fg" xqtkeqpc¦qn" @" 7.7" oi1n" ug" 
correlacionan con mayor incidencia de efectos adversos 
neurológicos y hepáticos15,35,48. 
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Tabla 1 Interacciones de antifúngicos

Antifúngico Drogas Recomendación

Voriconazol Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina, 
quinidina, sirolimus, rifampicina, rifabutina, barbitúricos de 
acción prolongada, carbamazepina, alcaloides del ergot, ritonavir 
en altas dosis

Administración contraindicada

Alcaloides de la vinca, amiodarona Evitar combinación

Efavirenz Aumento de dosis voriconazol y disminuir 
dosis de efavirenz

Fenitoína Evitar si es posible. Aumentar voriconazol

Tacrolimus, ciclosporina, omeprazol (dosis ≥"62"oi1f‡c+ Reducir dosis tacrolimus, ciclosporina  
y omeprazol

Ciclofosfamida Monitoreo de hepatotoxicidad por 
ciclofosfamida

Sulfonilureas Monitoreo de hipoglucemia

Estatinas Monitoreo de toxicidad por estatinas

Posaconazol Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,  
halofantrina, quinidina, sirolimus, alcaloides del Ergot

Administración contraindicada

Rifabutina, rifampicina

Alcaloides de la vinca, amiodarona

Fenitoína, efavirenz Evitar combinación
Evitar administración, a menos que los 
dgpgÞekqu"uwrgtgp"nqu"tkguiqu

Tacrolimus, ciclosporina Reducir dosis de tacrolimus y ciclosporina

Omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol, esomeprazol, ranitidina Evitar combinación si es posible

Estatinas Monitoreo de toxicidad por estatinas

Itraconazol Astemizol, bepidril, cisaprida, dofetilide, levacetilmetadol, 
mizolastina, pimozida, quinidina, sertindol, terfenadina, 
simvastatina, lovastatina, triazolam, midazolam, alcaloides  
del Ergot, nisoldipina, rifampicina, rifabutina, isoniacida, 
bloqueantes cálcicos

Administración contraindicada

Alcaloides de la vinca, amiodarona Evitar combinación

Ciclofosfamida Monitoreo de hepatotoxicidad por 
ciclofosfamida

Anticoagulantes orales, ritonavir, indinavir, saquinavir, efavirenz, 
busulfán, docetaxel, etopósido, paclitaxel, irinotecan, 
teniposide, trimetrexato, dihidropiridinas, verapamilo, 
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, digoxina, carbamacepina, 
buspirona, alfentanil, alprazolam, brotizolam, 
metilpredinisolona, dexametasona, ebastina, reboxetina, 
paroxetina, claritromicina, eritromicina

Wuct"eqp"rtgecwek„p
Determinar niveles plasmáticos y reducir 
dosis de las drogas

Fluconazol Astemizol, bepridil, cisaprida, mesoridazina, pimozida, 
ranolazina, terfenadina, tioridazina, ziprasidona, alcaloides  
del Ergot

Administración contraindicada 

Amiodarona Evitar combinación

Hgpkvq‡pc."ectdcoc¦grkpc."tkhcorkekpc."ycthctkpc Wuct"eqp"rtgecwek„p0"Ogfkt"pkxgngu"
plasmáticos y reducir dosis de las drogas

Ciclosporina, tacrolimus, sirolimus Reducir dosis
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Existe variación interindividual de los niveles plasmáticos 
alcanzados de cada droga y también en una misma persona 
a lo largo del tiempo68. En el caso del itraconazol y el po-
saconazol, depende en gran medida de factores que afec-
tan la biodisponibilidad de las drogas, y en el caso del vori-
conazol, de variabilidades farmacocinéticas dependientes 
fg"rqnkoqtÞuoqu"fgn"igp"E[R4E3;."swg"fgvgtokpc"nc"oc{qt"
o menor velocidad de metabolización de la droga8,26. Por 
este motivo, se recomienda el monitoreo de la concentra-
ción plasmática al séptimo día de iniciado el tratamiento 
con itraconazol, voriconazol y posaconazol. Luego de la pri-
mera determinación, deberían realizarse nuevas medicio-
nes, en lo posible periódicamente, y siempre ante efectos 
adversos y presunción de fracaso terapéutico por IFI sospe-
chada o documentada.

Recomendaciones

Ecfc"kpuvkvwek„p"fgdgtƒ"fgekfkt"nc"rqn‡vkec"fg"rtqÞnczku"fg"
acuerdo con la epidemiología local, el riesgo individual, la 
fkurqpkdknkfcf"fg"ftqicu" cpvkh¿pikecu" {"Þnvtqu"JGRC." {" nqu"
potenciales efectos adversos e interacciones de los trata-
mientos en cada paciente. 

Nc"rtqÞnczku"cpvkh¿pikec"rtkoctkc"ug"tgeqokgpfc"gp<

Leucemias agudas en inducción o recaída, mielodisplasia 
con neutropenia o en tratamiento quimioterápico y enfer-
medad hematológica con neutropenia prolongada:

a. Prevención de Candida spp.
Elección:

̋""Hnweqpc¦qn<"622"oi1f‡c"x‡c"qtcn"*XQ+0"Uk"ug"cpvkekrc"pgw-
tropenia antes del 5.º día, indicar dosis de carga de 800 
mg el primer día. 
Alternativas:

̋""Kvtceqpc¦qn" uqnwek„p<" 422"oi" ecfc" 34" j"XQ" nglqu" fg" ncu"
comidas.

̋""Rquceqpc¦qn<"422"oi"XQ"ecfc":"j"eqp"ncu"eqokfcu0
̋""Xqtkeqpc¦qn<"422"oi"XQ"ecfc"34"j"nglqu"fg"ncu"eqokfcu0"Uk"

se anticipa neutropenia antes del 5.º día, indicar dosis de 
carga de 400 mg cada 12 h el primer día. 
b. Prevención de Aspergillus spp.
Elección:

̋"Rquceqpc¦qn"422"oi"XQ"ecfc":"j"eqp"ncu"eqokfcu0
Alternativas:

̋""Kvtceqpc¦qn" uqnwek„p<" 422"oi" ecfc" 34" j"XQ" nglqu" fg" ncu"
comidas.

̋""Xqtkeqpc¦qn<"422"oi"XQ"ecfc"34"j"nglqu"fg"ncu"eqokfcu0"Uk"
se anticipa neutropenia antes del 5.º día, indicar dosis de 
carga de 400 mg cada 12 h el primer día.

Pacientes con contraindicación para recibir 
azólicos

Gp"cswgnnqu"rcekgpvgu"ecpfkfcvqu"c"wpc"guvtcvgikc"fg"rtqÞ-
laxis antifúngica primaria que no puedan recibir azólicos, se 
sugiere optar por alguna de las siguientes alternativas:

̋"COD/N<"72"oi"KX"ecfc"6:"j0
̋"Ecurqhwpikpc<"72"oi1f‡c0
̋"Okechwpikpc"72"oi1"f‡c
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Tabla 2 Reducción de dosis de inmunosupresores coadministrados con azólicos

Azólico Dosis ciclosporina Dosis tacrolimus Dosis sirolimus

Fluconazol ≥"422"oi1f‡c Reducir 21-50 % Reducir 40 % Reducir 50-70 %

Itraconazol Reducir 50-60 % Reducir 50-60 % Sin datos

Voriconazol Reducir 50 % Tgfwekt"c"315 Contraindicado

Posaconazol Tgfwekt"c"516 Tgfwekt"c"315 Contraindicado



Guías de recomendaciones sobre diagnóstico, tratamiento y prevención de infecciones en pacientes con cáncer 2013 115

pgwvtqrgpke"rcvkgpvu"ykvj"jcgocvqnqikecn"ocnkipcpe{"tgegkxkpi"
posaconazole prophylaxis. Int J Antimicrob Agents. 
2011;37:266-9.

10.  Chabrol A, Cuzin L, Huguet F, Alvarez M, Verdeil X, Linas M, 
Cassaing S, Giron, Tetu L, Attal M, Récher C. Prophylaxis of 
kpxcukxg"curgtiknnquku"ykvj"xqtkeqpc¦qng"qt"ecurqhwpikp"fwtkpi"
dwknfkpi"yqtm"kp"rcvkgpvu"ykvj"cewvg"ngwmgokc0 Haematologica. 
2010;95:996-1003.

11.  Chi-Kung H, Lqjpuqp"O."Ucjc/Ejcwfjwtk"R"."Ftgy"T."Rgthgev"L0"
Gßgevkxgpguu" qh" rquceqpc¦qng" xu0" àweqpc¦qng" cu" cpvkhwpicn"
rtqrj{nczku"kp"jgocvqnqi{/qpeqnqi{"rcvkgpvu"cv"Fwmg"Wpkxgtukv{"
Hospital 2004-2010. Interscience Conference on Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy 2012; Resumen M1703, San 
Htcpekueq."GG0WW0

12.  Cordonnier C, Mohty M, Faucher C, Pautas C, Robin M, Vey N, 
Oqpejgeqwtv"H."Ocjk"N."Tkdcwf"R0"Uchgv{"qh"c"yggmn{"jkij"fqug"
qh"nkrquqocn"corjqvgtkekp"D"hqt"rtqrj{nczku"qh"kpxcukxg"hwpicn"
infection in immunocompromised patients: PROPHYSOME 
Study. Int J Antimicrob Agents. 2008;31:135-41.

350""Eqtpgn{" Q." Cxgtuc" H." Eqqm" R." Lqpgu" D." Okejcnngv" O." Ujgc" V."
Vallejo C. Evaluating the role of prophylaxis in the management 
qh" kpxcukxg" hwpicn" kphgevkqpu" kp" rcvkgpvu" ykvj" jgocvqnqike"
malignancy. Eur J Haematology. 2011;87:289-301.

360""Eqtpgn{"Q."Ocgtvgpu"L."Ykpuvqp"F."Rgthgev"L."Wnnocp"C."Ycnuj"
V."Jgnhiqvv"F."Jqnqykgemk"L."Uvqemgndgti"F."Iqj"[."Rgvtkpk"O."
Hardalo C, Suresh R, Angulo-Gonzalez D. Posaconazole vs. 
àweqpc¦qng" qt" kvtceqpc¦qng" rtqrj{nczku" kp" rcvkgpvu" ykvj"
neutropenia. N Eng J Med. 2007;356:348-59.

15.  Cronin S, Chandrasekar P. Safety of triazole antifungal drugs in 
rcvkgpvu"ykvj"ecpegt0"L"Cpvkoketqd"Ejgoqvjgt0"4232=87<632/80

16.  Dodds-Ashley E. Management of drug and food interactions 
ykvj" c¦qng" cpvkhwpicn" cigpvu" kp" vtcpurncpv" tgekrkgpvu0"
Pharmacotherapy. 2010;30:842-54.

17.  Dranitsaris G, Khoury J0" Rquceqpc¦qng" xgtuwu" àweqpc¦qng" qt"
itraconazole for prevention of invasive fungal infections in 
patients undergoing intensive cytotoxic therapy for acute 
o{gnqkf" ngwmgokc" qt" o{gnqf{urncukc<" c" equv" gßgevkxgpguu"
analysis. Supp Care Cancer. 2011;19:1807-13.

3:0""Ftgy" T0" Rqvgpvkcn" tqng" qh" cgtquqnk¦gf" corjqvgtkekp" D"
formulations in the prevention and adjunctive treatment of 
invasive fungal infections. Int J Antimicrob Agents. 2006;27 
Supl 1:S36-44.

19.  Eiden C. Meniane J, Peyriere H, Eymard-Duvernay S, Le Falher 
I."Egdcnnqu"R."Hgiwgwz"P."Eqekinkq"O."Tg{pgu"L."Jknncktg/Dw{u"F0"
Therapeutic drug monitoring of posaconazole in hematology 
cfwnvu" wpfgt" rquceqpc¦qng" rtqrj{nczku<" kpàwgpeg" qh" hqqf"
intake. Eur J Clin Infect Dis. 2012;31:161-7.

420""Gvjkgt"O."Uekgpeg"O."Dg{gpg"L."Dtkgn"O."Ngjtpdgejgt"V."Uwpi"N0"
Oqwnf/cevkxg"eqorctgf"ykvj"àweqpc¦qng"rtqrj{nczku"vq"rtgxgpv"
invasive fungal diseases in cancer patients receiving 
chemotherapy or haematopoietic stem-cell transplantation:  
c" u{uvgocvke" tgxkgy" cpf" ogvc/cpcn{uku" qh" tcpfqokugf"
eqpvtqnngf"vtkcnu0"Dt"L"Ecpegt0"4234=328<3848/590

430""Htgkhgnf"C."Dqy"G."Ugrmqykv¦"M."Dqgemj"O."Kvq"L."Ownngp"E."Tccf"
K."Tqnuvqp"M."[qwpi"L."Ykpictf"L0"Enkpkecn"rtcevkeg"iwkfgnkpg"hqt"
vjg"wug"qh"cpvkoketqdkcn"cigpvu" kp"pgwvtqrgpke"rcvkgpvu"ykvj"
cancer: 2010 update by the Infectious Diseases Society of 
America. Clin Infect Dis. 2011;52:e56-e93.

22.  Girmenia C, Frustaci A, Gentile G, Minotti C, Cartoni C, Capria 
U."Vtkuqnkpk" U."Ocvwttq"C." Nqinkunk" I." Ncvcinkcvc" T." Dtgeekc"O."
Meloni G, Alimena G, Foa R, Micozzi A. Posaconazole prophylaxis 
during front-line chemotherapy of acute myeloid leukemia:  
a single-center, real-life experience. Haematologica. 2012; 
97:560-7.

23.  Glasmacher A, Prentice A, Garschüter M, Engelhart S, Hahn C, 
Flwndgiqxke" D" Uejokfv/Yqnh" K0" Kvtceqpc¦qng" rtgxgpvu" kpxcukxg"
fungal infections in neutropenic patients treated for 

hematologic malignancies: evidence from a meta-analysis of  
3 597 patients. J Clin Oncol. 2003;21:4615-26.

460""Incuocejgt" C." Itcpv" Rtgpvkeg" C0" Gxkfgpeg/dcugf" tgxkgy" qh"
cpvkhwpicn" rtqrj{nczku" kp" pgwvtqrgpke" rcvkgpvu" ykvj"
haematological malignancies. J Antimicrob Chemother. 2005;56 
Supl. 1:i23-i32.

470""Iqqfocp"L."Ykpuvqp"F."ItggpÞgnf"T."Ejcpftcugmct"R."Hqz"D."
Mck¦cgt"J."Ujcffwem"T."Ujgc"V."Uvkß"R."Htkgfocp"F."Rqyfgtn{"Y."
Ukndgt" L."Jqtqykv¦"J." Nkijvkp"C."Yqmh" U."Ocpicp" M." Uknxgt" U."
Ygkufqth" F." Jq" Y" Ikndgtv" I." Dwgnn" F0" C" eqpvtqnngf" vtkcn" qh"
àweqpc¦qng"vq"rtgxgpv"hwpicn"kphgevkqpu"kp"rcvkgpvu"wpfgtiqkpi"
dqpg"octtqy"vtcpurncpvcvkqp0"P"Gpin"L"Ogf0"3;;4=548<67/730

480""Iqqfykp" O." Ftgy" T0" Cpvkhwpicn" ugtwo" eqpegpvtcvkqp"
monitoring: an update. J Antimicrob Chemother. 2008;61:17-
25.

27.  Hachem R, Hanna H, Kontoyiannis D, Jiang Y, Raad I. The 
changing epidemiology of invasive candidiasis. Candida 
glabrata and Candida krusei as the leading causes of candidemia 
in hematologic malignancy. Cancer. 2008;112:2493-9.

28.  Hirata Y, Yokote T, Kobayashi K, Nakayama S, Oka S, Miyoshi T, 
Cmkqmc"V."Jktcqmc"P."Kycmk"M."Vcmc{coc"C."Pkujkowtc"[."Ocmkpq"
L."Vcmwdq"V."Vuwlk"O."Jcpchwuc"V0"Cpvkhwpicn"rtqrj{nczku"ykvj"
okechwpikp" kp" pgwvtqrgpke" rcvkgpvu" ykvj" jgocvqnqikecn"
malignancies. Leuk Lymphoma. 2010;51:853-9.

4;0""Jqrg" Y." Dknncwf" G." Nguvpgt" L." Fgppkpi" F0" Vjgtcrgwvke" ftwi"
monitoring for triazoles. Curr Opin Infect Dis. 2008;21:580-6.

520""Jwcpi"Z."Ejgp"J."Jcp"O."¥qw"R."Yw"F."Nck"[."Jwcpi"J."Ejgp"Z."
Nkw"V." ¥jw"J."Ycpi" L."Jw" L0"Ownvkegpvgt." tcpfqok¦gf." qrgp/
ncdgn" uvwf{" eqorctkpi" vjg" gçece{" cpf" uchgv{" qh"okechwpikp"
versus itraconazole for prophylaxis of invasive fungal infections 
kp"rcvkgpvu"wpfgtiqkpi"jgocvqrqkgvke"uvgo"egnn"vtcpurncpv0"Dkqn"
Dnqqf"Octtqy"Vtcpurncpv0"4234=:<372;/380

31.  Kanda Y, Yamamoto R , Chizuka A, Hamaki T, Suguro M, Arai CH, 
Ocvuw{coc"V."Vcmg¦cmqr"P."Okyc"C."Mgtp"Y."Mcok"O."Cmk{coc"
J."Jktck"J."Vqicyc"C0"Rtqrj{ncevke"cevkqp"qh"qtcn"àweqpc¦qng"
against fungal infection in neutropenic patients. A meta-
analysis of 16 randomized, controlled trials. Cancer. 
2000;89:1611-25.

540""Mgnug{" U." Iqnfocp" L." OeEcpp" U." Pgyncpf" C." Uectßg" L."
Qrrgpjgko"D."Owhvk"I0"Nkrquqocn"corjqvgtkekp"*CoDkuqog+"kp"
the prophylaxis of fungal infections in neutropenic patients:  
c" tcpfqokugf." fqwdng/dnkpf." rncegdq/eqpvtqnngf" uvwf{0" Dqpg"
Octtqy"Vtcpurncpv0"3;;;=45<385/:0

550""Ncuu/Hn…tn" E0" Vtkc¦qng" cpvkhwpicn" cigpvu" kp" kpxcukxg" hwpicn"
infections. Drugs. 2011;71:2405-19.

560""Ngcvjgt"J."Ykpictf"L0"Pgy"uvtcvgikgu"qh"cpvkhwpicn"vjgtcr{"kp"
hematopoietic stem cell transplant recipients and patients 
ykvj"jgocvqnqikecn"ocnkipcpekgu0"Dnqqf"Tgx0"4228=42<489/:90

570""Ngyku" T0" Ewttgpv" eqpegrvu" kp" cpvkhwpicn" rjctoceqnqi{0"Oc{q"
Clin Proc. 2011;86:805-17.

580""Oce"Oknncp"O."Iqqfocp"L."fgHqt"V."Ygkufqth"F0"Hnweqpc¦qng"vq"
rtgxgpv" {gcuv" kphgevkqpu" kp" dqpg" octtqy" vtcpurncpvcvkqp"
patients: a randomized trial of high versus reduced dose, and 
determination of the value of manteinance therapy. Am J Med. 
2002;112:369-79.

37.  Mahfouz T, Anaissie E. Prevention of fungal infections in the 
immunocompromised host. Curr Opin Invest Drugs. 2003;4:974-
90.

38.  Marks D, Pagliuca A, Kibbler C, Glasmacher A, Heussel C, 
Kantecki M, Miller P, Ribaud P, Schlamm H, Solano C, Cook G; 
IMPROVIT Study Group. Voriconazole versus itraconazole for 
cpvkhwpicn" rtqrj{nczku" hqnnqykpi" cnnqigpgke" uvgo" egnn"
vtcpurncpcvkqp0"Dt"L"Jcgocvqn0"4233=377<53:/490

5;0""Octt" M." Ugkfgn" M." Uncxkp"O." Dqyfgp" T." Uejrej"I." Hnqygtu"O"
Eqtg{" N." Dqgemj" O0" Rtqnqpigf" àweqpc¦qng" rtqj{nczku" ku"
cuuqekcvgf" ykvj" rgtukuvgpv" rtqvgevkqp" cickpuv" ecpfkfkcuku/
tgncvgf"fgcvj"kp"cnnqigpgke"octtqy"vtcpurncpv"tgekrkgpvu<"nqpi/



116 Guías de recomendaciones sobre diagnóstico, tratamiento y prevención de infecciones en pacientes con cáncer 2013 

vgto" hqnnqy/wr" qh" c" tcpfqok¦gf." rngegdq/eqpvtqnngf" vtkcn0"
Dnqqf0"4222=;8<4277/830

620""Octt"M."Etkrrc"H."Ngkugptkpi"Y."Jq{ng"O."Dqgemj"O."Dclcngg"C."
Pkejqnu"I."Owujgt"D."Eqtg{"N0"Kvtceqpc¦qng"xgtuwu"àweqpc¦qng"
for prevention of fungal infections in patients receiving 
cnnqigpgke"uvgo"egnn"vtcpurncpv0"Dnqqf0"4226=325<3749/550

41.  Mattiuzzi G, Alvarado G, Giles F, Ostrosky-Zeichner L, Cortes J, 
QŁDtkgp"U."Xgtuvqxugm"U."Hcfgtn"U."¥jqw"Z."Tccf" K."Dgmgng"D."
Leitz G, Lopez-Roman I, Estey E. Open-label, randomized 
comparison of itraconazole versus caspofungin for prophylaxis 
kp"rcvkgpvu"ykvj"jgocvqnqike"ocnkipcpekgu0"Cpvkoketqd"Cigpvu"
Chemother. 2006;50:143-7.

640""Ogpkejgvvk"H."Fgn"Hcxgtq"C."Octvkpq"R."Dwecpgxg"I."Okeq¦¦k"C."
Iktogpkc" E." Dctdcdkgvqnc" I." Rcicpq" N." Ngqpk" R." Urgeejkc"I."
Caiozzo A, Raimondi R, Mandelli F; GIMEMA Infection Program. 
Itraconazole oral solution as prophylaxis for fungal infections 
kp" pgwvtqrgpke" rcvkgpvu" ykvj" jgocvqnqike" ocnkipcpekgu<" 
a randomized, placebo-controlled, double-blind, multicenter 
trial. Clin Infect Dis. 1999;28:250-5.

43.  Michallet M, Sobh M, Morisset S, Kraghel S, Nicolini F, Thomas X, 
Dkgpxgpw"C."Rkeqv"U."Pkeqnng"O."Xcpjgou"R0"Tkum"hcevqtu"hqt"kpxcukxg"
aspergillosis in acute myeloid leukemia patients prophylactically 
vtgcvgf"ykvj"rquceqpc¦qng0 Med Mycol. 2011;49:681-7.

44.  Morgenstern G, Prentice A, Prentice G, Ropner J, Schey S, 
Yctpqem" F0" C" tcpfqok¦gf" eqpvtqnngf" vtkcn" qh" kvtceqpc¦qng"
xgtuwu" àweqpc¦qng" hqt" vjg" rtgxgpvkqp" qh" hwpicn" kphgevkqpu" kp"
rcvkgpvu" ykvj" jgocvqnqikecn" ocnkipcpekgu0" Dt" L" Jgocvqn0"
1999;105:901-11.

670""Oqtk{coc"D."Jgppkpi"U."Ngwpi"L."Hcncfg/Pywnkc"Q."Lctqukpumk"R."
Rgp¦cm" U." Ycnuj" V0" Cfxgtug" kpvgtcevkqpu" dgvyggp" cpvkhwpicn"
c¦qngu"cpf"xkpetkuvkpg<"tgxkgy"cpf"cpcn{uku"qh"ecugu0"O{equgu0"
2012;55:290-7. 

680""QŁDtkgp" U." Dnklngxgpu" P." Ocjhqw¦"V."Cpckuukg" G0" Kphgevkqpu" kp"
rcvkgpvu" ykvj" jgocvqnqikecn" ecpegt<" tgegpv" fgxgnqrogpvu0"
Hematology (ASH Education Program). 2003;2003:438-72.

47.  Pagano L, Caira M, Candoni A, Aversa F, Castagnola C, Caramatti 
E."Ecvvcpgq"Ej."Fgnkc"O."Fg"Rcqnku"O."Fk"Dncuk"T."Fk"Ecrtkq"N."
Hcpek" T." Ict¦kc" O." Octvkpq" D." Ognknnq" N." Okvtc" O." Pcfcnk" I."
Nosari A, Picardi M, Potenza L, Salutari P, Trecarichi E, 
Vwodctgnnq" O." Xgtic" N." Xkcpgnnk" P." Dwuec" C=" UGKHGO" Itqwr0"
Evaluation of the practice of antifungal prophylaxis use in 
rcvkgpvu"ykvj"pgyn{"fkcipqugf"cewvg"o{gnqkf"ngwmgokc<"tguwnvu"
htqo"vjg"UGKHGO"4232/D"Tgikuvt{0"Enkp"Kphgev"Fku0"4234=77<3737/430

6:0""Rcuewcn"C."Ecncpftc"V."Dqnc{"U."Dwenkp"V."Dknng"L."Octejgvvk"Q0"
Xqtkeqpc¦qng" vjgtcrgwvke" ftwi" oqpkvqtkpi" kp" rcvkgpvu" ykvj"
kpxcukxg"o{equku"kortqxgu"gçece{"cpf"uchgv{0"Enkp"Kphgev"Fku0"
2008;46:201-11.

6;0""Rgejnkxcpqinqw"R."Fg"Xtkgu"T."Fcgpgp"U."Rquvoc"O0"Equv"dgpgÞv"
cpf" equv" gßgevkxgpguu" qh" cpvkhwpicn" rtqrj{nczku" kp"
immunocompromised patients treated for haematological 
ocnkipcpekgu0" Tgxkgykpi" vjg" cxckncdng" gxkfgpeg0"
Pharmacoeconomics. 2011;29:737-51.

720""Rgpcem"Q."Uejyctv¦"U."Octvwu"R."Tgkpycnf"O."Uejokfv/Jkgdgt"
O."Dncw"V0"Nqy/fqug"nkrquqocn"corjqvgtkekp"D"kp"vjg"rtgxgpvkqp"
qh" kpxcukxg" hwpicn" kphgevkqpu" kp" rcvkgpvu" ykvj" rtqnqpigf"
neutropenia: result from a randomized, single-center trial. 
Ann Oncol. 2006;17:1306-12.

730""Rgthgev."L."Mnqvocp"O."Ikndgtv"E."Etcyhqtf"F."Tqupgt"I."Ytkijv"
M." Rgvgtu" Y0" Rtqrj{ncevke" kpvtcxgpqwu" corjqvgtkekp" D" kp"
pgwvtqrgpke" cwvqnqiqwu" dqpg" octtqy" vtcpurncpv" tgekrkgpvu0" 
J Infect Dis. 1992;165:891-7.

740""Rncvkpic"V."Xcp"fgt"Xgnfgp"Y."Hgtygtfc"D."Xcp"Urtkgn"C."Cfgoc"
I."Hgwvj"V."Fqppgnn{"R."Dtqyp"I."Mwnndgti"D."Dnklngxgpu"P."Pgvgc"
M. Clin Infect Dis. 2009;49:724-42.

750""Rtgpvkeg" J." Mkddngt" E." Rtgpvkeg" C0" Vqyctfu" c" vctigvgf" tkum/
dcufgf" cpvkhwpicn" uvtcvgi{" kp" pgwvtqrgpke" rcvkgpvu0" Dt" L"
Haematol. 2000;110:273-84.

760""Tklpfgtu"D."Eqtpgnkuugp"L."Unqddg"N."Dgemgt"O."Fqqtfwklp"L."Jqr"
Y."G"Twklitqm."N…ygpdgti"D."Xwnvq"C."Nwivgpdwti"R."fg"Octkg"U0"
Cgtquqnk¦gf" nkrquqocn" corjqvgtkekp" D" hqt" vjg" rtgxgpvkqp" qh"
invasive pulmonary aspergillosis during prolonged neutropenia: 
a randomized, placebo-controlled trial. Clin Infect Dis. 
2008;46:1401-8.

770""Tkng{"F."Rcxkc"C."Dgcvv{"R."Rgvgtugp"H."Urtwcpeg"L."Uvqmgu"T."
Gxcpu"V0"Vjg"rtqrj{ncevke"wug"qh" nqy/fqug"corjqvgtkekp"D" kp"
dqpg"octtqy"vtcpurncpv"rcvkgpvu0"Co"L"Ogf0"3;;6=;9<72;/360

780""Tqdgpujvqm" G." Ichvgt/Ixknk" C." Iqnfdgti" G." Ygkpdgtigt" O."
Yeshurun M, Leibovici L, Paul M. Antifungal prophylaxis in 
cancer patients after chemotherapy or hematopoietic stem-
egnn" vtcpurncpvcvkqp<" u{uvgocvke" tgxkgy" cpf" ogvc/cpcn{uku0" 
J Clin Oncol. 2007;25:5471-89.

57.  Rogers T, Slavin M, Donnelly P. Antifungal prophylaxis during 
vtgcvogpv"hqt"jcgocvqnqikecn"ocnkipcpekgu<"ctg"yg"vjgtg"{gvA"
Dt"L"Jcgocvqnqi{"4233=375<8:3/;90

7:0""Tqvuvgkp" E0" Dqy" G." Ncxgtfkgtg" O." Kqcppqw" U." Ectt" F."
Moghaddam N; Canadian Fluconazole Prophylaxis Study 
Itqwr0" Tcpfqok¦gf" rncegdq/eqpvtqnngf" vtkcn" qh" àweqpc¦qng"
rtqrj{nczku"hqt"pgwvtqrgpke"ecpegt"rcvkgpvu<"dgpgÞv"dcugf"qp"
purpose and intensity of cytotoix therapy. Clin Infect Dis. 
1999;28:331-40.

7;0""Tqwuug{"U."Twuungt"U."Iqvvnkgd"O."Cuj"T0"Nqy/fqug"corjqvgtkekp"
D" rtqrj{nczku" cickpuv" kpxcukxg" curgtiknnwu" kphgevkqpu" kp"
cnnqigpgke"octtqy"vtcpurncpvcvkqp0"Co"L"Ogf0"3;;3=;3<6:6/;40

60.  Sandherr M, Maschmeyer G. Pharmacology and metabolism of 
voriconazole and posaconazole in the treatment of invasive 
curgtiknnquku/tgxkgy" qh" vjg" nkvgtcvwtg0" Gwt" L" Ogf" Tgu0"
2011;16:139-44.

830""Uejyctv¦"U."Dgjtg"I."Jgkpgocpp"X."Ycpfv"J."Uejknnkpi"G."Ctpkpi"
O."Vtkvvkp"C."Mgtp"Y."Dqgpkuej"Q."Dquug"F."Ngp¦"M."Nwfyki"Y."
Jkffgocpp"Y."Ukgigtv"Y."Dg{gt"L0"Cgtquqnk¦gf"corjqvgtkekp"D"
inhalations as prophylaxis of invasive aspergillus infections 
during prolonged neutropenia: results of a prospective 
tcpfqok¦gf"ownvkegpvgt"vtkcn0"Dnqqf0"3;;;=;5<5876/830

840""Ukrucu" P." Ngyku" T." Vcttcpf" L." Jcejgo" T." Tqnuvqp" M." Tccf" K."
Mqpvq{kcppku" F0" Ecpfkfgokc" kp" rcvkgpvu" ykvj" jgocvqnqike"
ocnkipcpekgu"kp"vjg"gtc"qh"pgy"cpvkhwpicn"cigpvu"*4223/4229+0"
Stable incidence but changing epidemiology of a still frequently 
lethal infection. Cancer. 2009;115:4745-52.

850""Ukygm" I." Rhcnngt" O." Rqnitggp" R." Eqdd" U." Jqvj" R." Ocicnjgcu/
Silverman M, Diekema D. Incidence of invasive aspergillosis 
among allogeneic hematopoietic stem cell transplant patients 
receiving voriconazole prophylaxis. Diag Microbiol Infect Dis. 
2006;55:209-12.

860""Uncxkp" O." Qudqtpg" D." Cfcou" T." Ngxgpuvgkp" O." Uejqej" I."
Hgnfocp" C." Og{gtu" L." Dqyfgp" T0" Gçece{" cpf" uchgv{" qh"
àweqpc¦qng" rtqrj{nczku" hqt" hwpicn" kphgevkqpu" chvgt" octtqy"
transplantation: a prospective, randomized, double-blind 
study. J Infect Dis. 1995;171:1545-52.

870""Uvco" Y," QÔUwnnkxcp" C." Tklpfgtu" D." Nwivgpdwti" G." Urcp" N."
Janssen JJ, Jansen JP. Economic evaluation of posaconazole vs. 
standardized azole prophylaxis in high risk neutropenic patients 
in the Netherlands. Eur J Haematology. 2008;81:467-74.

66.  Sun H, Sing N. Mucormycosis: its contemporary face and 
management strategies. Lancet Infect Dis. 2011;11:301-11.

890""Vjqoruqp" I." Ngyku" L0" Rjctoceqnqii{" cpf" enkpkecn" wug" qh"
voriconazole. Expert Opin Drug Metabol Toxicol. 2010;6:83-94.

8:0""VtkÞnkq"U."[ctpqnf"R."Uejggv¦"O."Rk"L."Rgppkem"I."Ogjvc"L0"Ugtkcn"
plasma voriconazole concentrations after allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation. Antimicrob Agents 
Chemoter. 2009;53:1793-6.

8;0""Xcp"Dwtkm"L."Ngkugptkpi"Y."O{gtuqp"F."Jcemocp"T."Ujwnocp"J."
Ucng" I." Dqyfgp" T." OeFqpcnf" I0" Vjg" gßgev" qh" rtqrj{ncevke"
àweqpc¦qng"qp"vjg"enkpkecn"urgevtwo"qh"hwpicn"fkugcugu"kp"dqpg"
octtqy"vtcpurncpv"tgekrkgpvu"ykvj"urgekcn"cvvgpvkqp"vq"jgrcvke"



Guías de recomendaciones sobre diagnóstico, tratamiento y prevención de infecciones en pacientes con cáncer 2013 117

candidiasis. An autopsy study of 355 patients. Medicine. 
1998:77:246-54.

920""Xcp"Dwtkm"L."Tcvcpcvjctcvjqtp"X."Uvgrcp"F."Oknngt"E."Nkrvqp"L."
Xguqng"F."Dkpkp"P."Ycnn"F."Jkgogp¦"L."Ucvqk"[."Ngg"L."Ycnuj"V0"
Okechwpikp"xgtuwu"àweqpc¦qng"hqt"rtqrj{nczku"cickpuv"kpxcukxg"
fungal infections during neutropenia in patients undergoing 
hematopoietic stem cell transplantation. Clin Infect Dis. 
2004;39:1407-16.

71.  Vardakas K, Michalopoulos A, Falagas M. Fluconazole versus 
itraconazole for antifungal propylaxis in neutropenic patients 
ykvj" jcgocvqnqikecn" ocnkipcpekgu<" c" ogvc/cpcn{uku" qh"
tcpfqok¦gf/"eqpvtqnngf"vtkcnu0"Dt"L"Jcgocvqn0"4227=353<44/:0

940""Xgjtguejknf"L."D…jog"C."Dwejjgkfv"F."Ctgp¦"F."Jctpkuejocejgt"
W."Jgwuugn"E."Wnnocp"C."Oqwuugv" U."Jwoogn"O." Htqooqnv" R."
Ycuuogt" I." Ft¦kuic" K." Eqtpgn{" Q0" C" fqwdng/dnkpf" vtkcn" cp"
prophylactic voriconazole or placebo during induction 
chemotherapy for acute myelogenous leukaemia. J Infect. 
2007;55:445-9.

950""Xgjtguejknf"L."T¯rkpi"O."Ykurnkpijqß"J."Hctqyumk"H."Uvgkpdcej"
C."Ukou"T."Uvqnnqt¦"C."Mtgw¦gt"M."Jcnngm"O."Dcpictf"E."Eqtpgn{"
O. Enkpkecn" gßgevkxgpguu" qh" rquceqpc¦qng" rtqrj{nczku" kp"
rcvkgpvu"ykvj" cewvg"o{gnqigpqwu" ngwmcgokc" *CON+<" c" 8" {gct"
experience of the Cologne AML cohort. J Antimicrob Chemother. 
2010;65:1466-71.

960""Ycpi" L." ¥jcp" R." ¥jqw" T." Zw" L." Ujcq" Z." [cpi" [." Qw{cpi" L0"
Rtqrj{nczku"ykvj"kvtceqpc¦qng"ku"oqtg"gßgevkxg"vjcp"rtqr{nczku"

ykvj" àweqpc¦qng" kp" pgwvtqrgpke" rcvkgpvu" ykvj" jgocvqnqikecn"
malignancies: a meta-analysis of randomized-controlled trials. 
Med Oncol. 2010;27:1082-8.

970""Ykpictf" L."Ectvgt" U."Ycnuj"V."Mwtv¦dgti" L." Uocn"V." Dcfgp" N."
Gersten I, Mendizabal A, Leather H, Confer D, Maziarz R, 
Uvcfvocwgt"G."Dqnc‚qu/Ogcfg"L."Dtqyp"L."FkRgtukq"L."Dqgemj"
O." Octt" M=" Vjg" Dnqqf" cpf" Octtqy" Vtcpurncpv" Enkpkecn" Vtkcnu"
Pgvyqtm0"Tcpfqok¦gf."fqwdng/dnkpf"vtkcn"qh"àweqpc¦qng"xgtuwu"
voriconazole for prevention of invasive fungal infection after 
allogeneic hematopoietic cell transplantation. Dnqqf0"
2010;116:5111-8.

980""Ykpuvqp"F."Ejcpftcugmct"R." Nc¦ctwu"J."Iqqfocp" L." Ukndgt" L."
Jqtqykv¦"J."Ujcffwem"T."Tqugphgnf"E."Jq"Y."Kunco"O."Dwgnn"F0"
Hnweqpc¦qng"rtqrj{nczku"hqt"hwpicn"kphgevkqpu"kp"rcvkgpvu"ykvj"
acute leukemia: results of a randomized placebo-controlled, 
double-blind multicenter trial. Ann Inter Med. 1993;118:495-
503.

990""Ykpuvqp"F."Oc¦kct¦"T."Ejcpftcugmct"R."Nc¦ctwu"J."Iqnfocp"O."
Dnwogt"L."Ngkv¦"I."Vgttkvq"O0"Kpvtcxgpqwu"cpf"qtcn"kvtceqpc¦qng"
xgtuwu"kpvtcxgpqwu"cpf"qtcn"àweqpc¦qng"hqt"nqpi"vgto"cpvkhwpicn"
prophylaxis in allogeneic hematopoietic stem-cell transplant 
recipients. Ann Intern Med. 2003;138:705-13.

78.  Ziakas P, Kouberti I, Voulgarelis M, Mylonakis F. Gßgevkxgpguu"qh"
u{uvgoke" cpvkhwpicn" rtqrj{nczku" kp" rcvkgpvu"ykvj" pgwvtqrgpkc"
after chemotherapy: a meta-analysis of randomized controlled 
trials. Clin Ther. 2010;32:2316-36.



118 Guías de recomendaciones sobre diagnóstico, tratamiento y prevención de infecciones en pacientes con cáncer 2013 

Principios generales

Gn"hwpfcogpvq"fg"nc"rtqÞnczku"cpvkh¿pikec"ugewpfctkc"*RCU+"
es prevenir la reactivación de las infecciones fúngicas inva-
sivas (IFI) durante los períodos subsecuentes de inmunode-
presión y disminuir la mortalidad asociada a esta reactiva-
ción. 

En pacientes oncohematológicos, determinadas IFI, luego 
de su aparente resolución, pueden reactivarse si el pacien-
te recibe algún tratamiento que se asocie a una mayor in-
munodepresión, como por ejemplo, trasplante de células 
hematopoyéticas (TCH), ciclos subsecuentes de quimiotera-
pia, neutropenia prolongada, etc. En la década de los 80, la 
tasa de reactivación de neumonía fúngica en pacientes con 
leucemia que no recibían PAS era del 75 % de los pacientes, 
o del 52 % de los episodios de neutropenia20. Esto tendió a 
disminuir a valores entre 50 y 60 % (4 de 7) en la década de 
los 90 en pacientes con historia de AI que reciben posterior-
mente TCH, sin recibir PAS18. A partir de 2000, una sola pu-
dnkecek„p"tgrqtv„"wpc"tgec‡fc"fg"KHK"fgn"43"'"*;164+"gp"cw-
sencia de PAS. Estos últimos datos contrastan con decenas 
de otras publicaciones y no presentan ninguna explicación 
razonable al respecto5. De todas maneras, es claro que la 
incidencia y la gravedad de las IFI post TCH son mayores en 
pacientes con historia de haber padecido estas infecciones 
previamente. En una revisión de 2319 TCH, al día +100 post-
TCH, la incidencia de AI (22 %) y la mortalidad (38 %) fueron 
ukipkÞecvkxcogpvg"oc{qtgu"gp"rcekgpvgu"eqp"jkuvqtkc"fg"gu-
tas infecciones que en aquellos que nunca tuvieron AI pre-
viamente8 (7 % y 21 %, respectivamente, p = 0,001).

Wp"uqnq"guvwfkq"swg"gxcn¿c"RCU"gu"rtqurgevkxq3. El resto 
de los estudios son retrospectivos, incluyen pocos pacien-
vgu."{"fkÞgtgp"gp"nqu"etkvgtkqu"fg"kpenwuk„p"*KHK"ewtcfc"q"gp"
tratamiento con respuesta variable), criterios de evalua-
ción (recaída o recaída más aparición de nueva IFI) y en los 
tratamientos inmunosupresores subsiguientes (quimiotera-
pia o TCH o ambos en el mismo estudio). Esto da lugar a 
gxkfgpekc"vkrq"D0"Gu"kortqdcdng"swg"rwgfcp"tgcnk¦ctug"guvw-
fkqu"cngcvqtk¦cfqu"eqpvtqncfqu"rctc"gxcnwct"nc"gÞecekc"fg"nc"
RCU"fgdkfq"c"eqpàkevqu"fivkequ."cn"pq"jcegt"cfokukdng"wp"itw-
po sin PAS. Es posible que puedan realizarse comparaciones 
de drogas, pero aun así es difícil, dado que, en general, se 
utiliza la misma droga antifúngica que se empleó durante el 
tratamiento de la infección primaria. Por otra parte, se 
citgic"nc"fkÞewnvcf"fcfc"rqt"nc"dclc"kpekfgpekc"fg"ncu"KHK."{c"
que por ejemplo, para tener 166 pacientes se necesitaron 
25 centros y 3 años5. Esta incidencia es esperable que siga 
fgetgekgpfq"eqp"gn"wuq"kpetgogpvcfq"fg"nc"rtqÞnczku"cpvk-
fúngica primaria.

Hay consenso general que los pacientes oncohematológi-
cos con determinadas IFI que deben continuar recibiendo 
vtcvcokgpvq"kpowpquwrtguqt"ug"dgpgÞekcp"eqp"nc"RCU0"Vcpvq"
ECIL-314 como un consenso realizado por nueve grupos de 
gzrgtvqu"fg"Gwtqrc."Ecpcfƒ"{"GG0WW023 consideran la indica-

ción de PAS altamente recomendada (AII) en pacientes on-
cohematológicos que recibirán subsecuentes ciclos de in-
munosupresión por quimioterapia o TCH. El grupo italiano 
de trasplante de médula ósea (GITMO) también avala esta 
indicación9 (AIII).

Riesgo de reactivación

En la última década, en receptores de TCH que reciben PAS 
se ha comunicado una tasa de reactivación de las IFI que 
oscila entre el 20 y 32 %8,16,18,26. 

Tomando en cuenta los estudios retrospectivos con mayor 
número de pacientes de los últimos 10 años, (de 51 a  
166 pacientes), la tasa de reactivación oscila entre el 16 y 
el 32 %5,16,21,26, mientras que el único estudio prospectivo 
(45 pacientes) reveló una incidencia acumulada de reacti-
vación del 6,7 % al año de TCH3.

Diversos autores mostraron que el riesgo de reactivación 
de la IFI previa durante la quimioterapia o TCH subsecuente 
dclq"rtqÞnczku"ugewpfctkc"xct‡c"ugi¿p"fgvgtokpcfcu"xctkc-
bles, y que llega a valores por encima del 70 % en los pa-
cientes de mayor riesgo.

Tkguiq"fg"tgec‡fc"fg"KHK"rqu/VEJ

Las variables que aumentan la probabilidad de progresión 
de la IFI pos-TCH son las siguientes16:

̋"Oc{qt"fwtcek„p"fg"nc"pgwvtqrgpkc"rqu/VEJ
̋"Guvcfq"cxcp¦cfq"fg"nc"gphgtogfcf"fg"dcug
̋""Ogpqu"fg"8"ugocpcu"fg"vtcvcokgpvq"fg" nc" KHK"gp"gn"oq-

mento del TCH
̋"Eqpfkekqpcokgpvq"okgnqcdncvkxq"xu0"pq"okgnqcdncvkxq
̋"Gphgtogfcf"rqt"ekvqogicnqxktwu"*EOX+
̋""Vtcurncpvg"fg"ofifwnc"„ugc"q"ucpitg"fg"eqtf„p"xu0" vtcu-

plante de células hematopoyéticas periféricas
̋"Gphgtogfcf"kplgtvq"eqpvtc"jwfiurgf"*GKEJ+

Sobre la base de estas variables, los autores sugieren el 
ukiwkgpvg"oqfgnq"fg"encukÞecek„p"fgn"tkguiq"fg"tgcevkxcek„p"
de IFI pos-TCH: 

Alto riesgo: más de 3 factores 72 % riesgo de reactivación
Mediano riesgo: 2-3 factores 27 % riesgo de reactivación
Dclq"tkguiq<"2/3"hcevqt" " 8"'"tkguiq"fg"tgcevkxcek„p

Riesgo de recaída de IFI en ciclos 
subsecuentes de quimioterapia sin TCH

Dos estudios evaluaron factores asociados al aumento de la 
probabilidad de recaída de la IFI posquimioterapia. El de 
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Cornely et al.5 (166 pacientes) y el de Song et al.21 (57 pa-
cientes que recibieron 149 ciclos de tratamiento, en su ma-
yoría de quimioterapia). El primero encontró los siguientes 
factores de riesgo de reactivación:

̋"Fwtcek„p"fg"nc"pgwvtqrgpkc
̋"Cnvcu"fquku"fg"ctcekvkpc"*Ctc/E+
̋"P¿ogtq"fg"cpvkdk„vkequ"tgekdkfqu
̋"Tgurwguvc"rctekcn"fg"nc"KHK"kpkekcn
̋"Ngwegokc"okgnqkfg"ciwfc"*NOC+"fg"tgekgpvg"fkcip„uvkeq

El segundo estudio generó dos datos muy importantes. 
Wpq"fg"guqu"fcvqu"gu"gn"fg"kpekfgpekc"fg"tgcevkxcek„p"rqt"
ciclos de quimioterapia subsiguientes, el valor obtenido en 
gug"guvwfkq"hwg"fg"9.61322"ekenqu0"Ncu"tgcevkxcekqpgu"qew-
rrieron luego de una mediana de 2 ciclos de quimioterapia 
o TCH (rango: 1-4). El otro dato es que los autores muestran 
el siguiente modelo de riesgo de reactivación de la IFI:

̋""Cnvq"tkguiq<"eqtvkeqkfgu"-"pgwvtqrgpkc"oc{qt" 
o igual a 14 d 50 %

̋""Ogfkcpq"tkguiq<"eqtvkeqkfgu"-"pgwvtqrgpkc"oc{qt" 
o igual a 7 d 15,4 % 

neutropenia mayor o igual a 28 d 14,3 %
̋""Dclq"tkguiq<"pgwvtqrgpkc"ogpqt"c"4:"f" 3.:"'
corticoides + neutropenia menor de 7 d 0 %

Micosis invasoras cuya reactivación se desea 
prevenir

Dado que la mayoría de las IFI son causadas por Aspergillus 
spp. y Candida spp., la evidencia se centraliza en estas in-
fecciones, pero las recomendaciones en la práctica clínica 
se extienden también a micosis menos frecuentes, según se 
detalla a continuación.

IFI causadas por levaduras: candidiasis diseminada cróni-
ca (CDC, antiguamente llamada hepatoesplénica). También 
se aplica a cuadros similares que sean causados por hongos 
levaduriformes no Candida, tales como Trichosporon spp., 
Blastoschizomyces capitatus, etc.
KHK"ecwucfcu"rqt"jqpiqu"Þncogpvququ< aspergilosis, fusario-

sis y mucormicosis (cigomicosis) son las más frecuentes. Tam-
dkfip"ug"kpenw{gp"KHK"ecwucfcu"rqt"qvtqu"ifipgtqu"fg"jqpiqu"Þnc-
mentosos hialinos o pigmentados (ej.: Acremonium, Alternaria, 
Paecilomyces, Scedosporium, Scopulariopsis, etc.).

Guvtcvgikcu"fg"rtqÞnczku"cpvkh¿pikec"
secundaria

Pacientes con antecedente de IFI: El objetivo es iniciar la 
RCU"cpvgu"fgn"kpkekq"fg"nc"pgwvtqrgpkc0"Oƒu"gurge‡Þecogp-
te, el momento de inicio puede ser desde 48 h antes de la 
quimioterapia hasta 48-72 h después de aquella. Con el ob-
jeto de evitar interacciones medicamentosas con azoles, en 
igpgtcn"ug"rtgÞgtg"kpkekct"gn"vtcvcokgpvq"eqp"guvqu"cigpvgu"
cn"Þpcn"fg"nc"swkokqvgtcrkc"q"fgn"eqpfkekqpcokgpvq"fgn"VEJ"
hasta 48 h después. 

No está establecido cuál es el punto de corte de la anti-
i¯gfcf"fg"nc"okequku"kpxcukxc"rctc"fgÞpkt"nc"rtqÞnczku"ug-

cundaria. Es opinión de expertos y experiencia personal que 
la AI puede reactivarse aun 2 años después de su curación y 
remisión de la enfermedad hematológica. Por otra parte, 
este período podría extenderse, ya que hay evidencia de 
que una cepa de Aspergillus puede permanecer colonizando 
o infectando a humanos hasta 5 años11.

El antifúngico de elección será el mismo que fue efectivo 
para el tratamiento de la IFI inicial, al igual que la dosis14. 
Como alternativa, se puede utilizar otro antifúngico que 
tenga evidencia de ser efectivo para el tratamiento de la 
micosis que se desea prevenir. 

Nc"fwtcek„p"fg" nc"rtqÞnczku"ugewpfctkc"cpvkh¿pikec"ugtƒ"
jcuvc"nc"ucnkfc"fg"nc"pgwvtqrgpkc"q"gn"Þp"fg"nc"kpowpquwrtg-
sión, como mínimo 100 a 180 días post-TCH, y más prolon-
gada aún si hay EICH.

Pacientes con IFI en tratamiento o de reciente diagnósti-
co: En esta situación, el paciente está recibiendo ya trata-
miento antifúngico y está en plan de recibir tratamiento 
inmunosupresor posterior con quimioterapia (QT) solamen-
te o TCH. El tratamiento antifúngico deberá seguir igual 
durante el período de inmunosupresión, excepto en el caso 
de que el paciente esté recibiendo azoles que puedan dis-
minuir el metabolismo de la futura QT y exacerbar así la 
toxicidad a ella asociada. En este contexto, debe evitarse 
la administración simultánea de azoles con quimioterapia 
(QT) que sea metabolizada por la vía del CYP450. Para ello, 
nqu"c¦qngu"fgdgp"ugt"tggornc¦cfqu"rqt"rqnkgpqu"*COD/N+"q"
equinocandinas, según corresponda al patrón de sensibili-
dad del hongo en tratamiento. 

Este cambio de antifúngicos puede hacerse durante todo 
el ciclo de inmunosupresión o solamente durante el período 
de mayor riesgo de interacción, que es durante la adminis-
tración y metabolismo de la QT involucrada, para reiniciar 
el tratamiento antifúngico previo una vez que se asegure la 
eliminación total de aquella. 

Cniwpqu"glgornqu"fg" kpvgtceekqpgu"en‡pkecogpvg" ukipkÞ-
cativas entre azoles y antineoplásicos incluye:

̋""Xkpetkuvkpc" eqp" kvtceqpc¦qn." xqtkeqpc¦qn" {" rquceqpc-
zol10,13,19. La administración simultánea de alcaloides de la 
vinca (especialmente usados en tratamiento de LLA) y los 
azoles mencionados aumenta el riesgo de neurotoxicidad 
asociado a la vincristina. Aunque también se ha reportado 
kpvgtceek„p"eqp"gn"àweqpc¦qn."guvc"cuqekcek„p"pq"hwg"guvc-
f‡uvkecogpvg" ukipkÞecvkxc" {" gu" eqjgtgpvg" eqp" nc" ogpqt"
cevkxkfcf"kpjkdkvqtkc"fgn"àweqpc¦qn"uqdtg"gn"ogvcdqnkuoq"
de la vincristina respecto del efecto inhibitorio del itraco-
nazol22.

̋""éekfq"jqnqvtcputgvkpqkeq"*CVTC+"eqp"àweqpc¦qn."xqtkeqpc-
zol y, potencialmente, con itraconazol y posaconazol7,13,25. 
Se ha reportado el incremento de la toxicidad asociada al 
ATRA secundaria a la inhibición de su metabolismo por 
àweqpc¦qn"{"rqt"xqtkeqpc¦qn0"

̋""Dwuwnhƒp"eqp"kvtceqpc¦qn."xqtkeqpc¦qn"{."rqvgpekcnogpvg."
con posaconazol1,13. Se ha documentado que el itracona-
¦qn"oqfkÞec"gn"ogvcdqnkuoq"fgn"dwuwnhcpq."nq"swg"qtkikpc"
un aumento de la exposición a dicho fármaco. 

̋""Ekenqhquhcokfc"eqp"kvtceqpc¦qn"{."rqvgpekcnogpvg."eqp"xq-
riconazol y posaconazol15. En receptores de TCH, los pa-
cientes que reciben itraconazol junto con ciclofosfamida 
como tratamiento de condicionamiento pueden tener ma-
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yor aumento de bilirrubina y mayor nefrotoxicidad antes 
fgn"f‡c"42"fgn"VEJ"swg"uk"tgekdkgtcp"àweqpc¦qn0"Guvg"ghge-
to se debe a la mayor exposición a los metabolitos de la 
ciclofosfamida en los pacientes que reciben itraconazol y 
c"wp"ghgevq"rtqvgevqt"fgn"wuq"eqpeqokvcpvg"fg"àweqpc¦qn"
y ciclofosfamida24. 

La IFI no es contraindicación para el TCH, ya que la recaí-
da de la enfermedad oncohematológica se asocia a una peor 
evolución de la micosis y del paciente. Se sugiere que trans-
curran al menos 30 días (4 a 6 semanas) desde el inicio del 
tratamiento de la micosis hasta el TCH o cualquier otro tra-
tamiento inmunosupresor8,16.

Agentes antifúngicos que se han utilizado en 
rtqÞnczku"ugewpfctkc

No se recomienda ninguna droga antifúngica en especial, la 
elección estará basada en la respuesta de la infección al 
tratamiento inicial y al agente causal14. 

Ug"jc"tgrqtvcfq"gzrgtkgpekc"gp"rtqÞnczku"ugewpfctkc"eqp"
anfotericina liposomal12,16, caspofungina6,26, itraconazol26 y 
voriconazol3,4. La caspofungina demostró ser equivalente al 
itraconazol (solución o endovenoso) en un registro multi-
efipvtkeq"gwtqrgq"fg"rtqÞnczku"ugewpfctkc0"Gp"guvg"guvwfkq."
la rama que recibió caspofungina incluía mayor cantidad de 
pacientes con factores de riesgo para reactivación de IFI, 
con lo que si las dos ramas hubieran sido homogéneas, se 
podría especular que la caspofungina podría haber supera-
do al itraconazol26. El voriconazol ha sido, hasta el momen-
vq."gn"cpvkh¿pikeq"oƒu"guvwfkcfq"rctc"rtqÞnczku"ugewpfctkc."
incluyendo al menos 171 pacientes en 6 estudios, con resul-
tados favorables2,3,5,16,17,21. Por este motivo, un grupo de ex-
rgtvqu"fg"Gwtqrc."Ecpcfƒ"{"GG0WW0"jc"eqpugpuwcfq"swg"gn"
xqtkeqpc¦qn"gu"cnvcogpvg"tgeqogpfcfq"*CKK+"gp"nc"rtqÞnczku"
secundaria de AI23. La caspofungina le sigue en frecuencia, 
con la inclusión de 58 pacientes en 3 estudios, con buenos 
resultados5,16,26.

El itraconazol, en general, no se recomienda en nuestro 
medio por no disponer de la forma endovenosa. En caso de 
usar itraconazol en solución, se sugiere monitorizar los ni-
xgngu"gp"ucpitg."rctc"eqpÞtoct"nc"dkqfkurqpkdknkfcf0

Tratamientos adyuvantes

Cirugía de lesiones micóticas pulmonares: Está recomenda-
da cuando la lesión está cerca de grandes vasos o arterias, 
o en caso de hemoptisis masiva. La cirugía electiva de le-
uk„p"¿pkec"pq"fgoquvt„"oc{qt"dgpgÞekq"swg"nc"vgtcrkc"cpvk-
fúngica secundaria8,18, incluso en un trabajo que incluyó 
129 pacientes y en donde el 22 % se sometió a cirugía, en su 
mayoría, lobectomía16.

Conclusiones

Nuestra recomendación:"Gn"vgpgt"wpc"KHK"*jqpiqu"Þncogpvq-
sos o CDC) no es contraindicación de tratamientos inmuno-
supresores posteriores. Si es posible, se esperarán 4 a  

6 semanas. Se tratará de tener la IFI bajo control antes de 
iniciar el tratamiento inmunosupresor y se evaluará de dis-
minuir a priori los factores de riesgo asociados a reactiva-
ción. También se tendrán en cuenta las posibles interaccio-
nes medicamentosas entre el tratamiento antifúngico y las 
próximas drogas inmunosupresoras. 

Gu" cnvcogpvg" tgeqogpfcdng" fct" rtqÞnczku" ugewpfctkc" c"
los pacientes con IFI resueltas que recibirán tratamientos 
inmunosupresores más adelante. La droga de elección será 
la droga con la que el paciente superó el evento primario, 
excepto que el paciente fuera a recibir drogas inmunosu-
presoras cuya interacción con el tratamiento actual conlle-
ve una inaceptable toxicidad. En ese caso, se evaluará el 
cambio de familia de antifúngico. 

Gn"kpkekq"fg"nc"rtqÞnczku"ugewpfctkc"ugtƒ"c"ncu"6:"j"fgufg"
gn"Þp"fg"nc"swkokqvgtcrkc"q"fgn"ceqpfkekqpcokgpvq0"Nc"fwtc-
ción de la PAS será hasta que termine el período de inmuno-
supresión; en TCH, hasta 6 meses postrasplante o más pro-
longada aún si hay EICH. 
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Jgtrgu"ukorngz"xktwu

El virus herpes simple (HHV-1 y HHV-2) produce lesiones mu-
cocutáneas en el huésped inmunocompetente; cuando se 
produce dicha infección en pacientes sometidos a quimiote-
rapia, las lesiones pueden aparecer durante la mucositis, 
agravándola. La infección se debe a una primoinfección o 
una reactivación de un virus latente. La reactivación del 
HHV 1-2 ocurre en el 60-80 % de los receptores seropositivos 
de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 
(TCH) y en los tratamientos de inducción o reinducción para 
leucemias agudas (LA) de aquellos individuos seropositi-
vos1,6. 

En los trasplantes alogénicos la infección ocurre dentro 
del mes, pero puede ocurrir en etapas más tardías según la 
inmunosupresión. La reactivación de la infección se asocia 
a un mayor daño mucoso, con empeoramiento del dolor 
(odinofagia) y la incapacidad del paciente para hidratarse y 
alimentarse por vía oral. Además se incrementa el riesgo de 
sobreinfección bacteriana y micótica de dichas lesiones. 
Con menor frecuencia. se ven formas cutáneas disemina-
das, neumonitis, hepatitis o meningoencefalitis. 

Uk"dkgp"nc"rtqÞnczku"eqp"cekenqxkt"fkuokpw{g"nc"gphgtog-
dad por HHV-1 y HHV-2 durante la quimioterapia o en la fase 
de consolidación del trasplante (antes del prendimiento del 

injerto), no se vieron cambios en la mortalidad global10. Sí 
se vieron cambios en la mortalidad global cuando se utiliza 
fkejq" cigpvg" eqoq" rtqÞnczku" cpvkxktcn" gp" gn" rgt‡qfq" rqu-
prendimiento del injerto en el TCH alogénico10.

3/Gp"swkgpgu"guvƒ"kpfkecfc"guvc"rtqÞnczku<"
A) individuos seropositivos que realizaran TCH, 
D+"swkokqvgtcrkc"fg"kpfweek„p"q"eqpuqnkfcek„p"rctc"NC."
C) leucemia linfática crónica (LLC) que recibe alemtuzumab, 
F+"ug"fgdg"gxcnwct"nc"rtqÞnczku"gp"rcekgpvgu"eqp"tkguiq"

intermedio, esto es, pacientes oncohematológicos con neu-
tropenia prolongada; aquellos que recibirán altas dosis de 
corticoides; aquellos que recibirán agentes inhibidores  
fg"ncu"efinwncu"V"*àwfctcdkpc+"{"rquggp"cpvgegfgpvgu"fg"jgt-
pes a repetición (tabla 1).

4/Rgt‡qfq"fg"nc"rtqÞnczku<"fgufg"gn"ceqpfkekqpcokgpvq"q"
inicio de la quimioterapia hasta la salida de la neutropenia, 
o bien durante 30 días1,8. En pacientes con reactivaciones 
frecuentes, con enfermedad injerto contra huésped (EICH) 
swg"tgswkgtg"eqtvkeqkfgu."ug"tgeqokgpfc"rtqÞnczku"jcuvc"gn"
año3. En pacientes que recibieron alemtuzumab, hasta 
4"ogugu"fgurwfiu"fg"Þpcnk¦cfc"guvc"ogfkecek„p"*vcdnc"3+0

5/Eqp"swfi"ftqic"ug"tgcnk¦c"nc"rtqÞnczku"JJX/3"{"JJX/4<"
A) aciclovir: 400-800 mg cada 12 h vía oral (VO); 
D+"cekenqxkt<"7"oi1mi"ecfc"34"j"gpfqxgpquq"*GX+."fg"pq"

haber buena tolerancia oral; 

450"RtqÞnczku"cpvkxktcn

Andrea Mora

Tabla 1" RtqÞnczku"eqpvtc"jgtrguxktwu"gp"rcekgpvgu"qpeqjgocvqn„ikequ"{"uqogvkfqu"c"vtcurncpvg"fg"efinwncu"
hematopoyéticas

Riesgo de infección Gphgtogfcf"fg"dcug1"ftqic RtqÞnczku

Dclq Quimioterapia estándar para tumores sólidos No indicada

Sero (+) HHV-1 y HHV-2 Neutropenia esperada: 7 días Solo con antecedentes de HHV-1, -2 a repetición

Intermedio Linfoma No indicada

Sero (+) HHV-1 y HHV-2 Mieloma Solo con antecedentes de HHV-1, -2 a repetición

LLC Durante la neutropenia o bien hasta el día + 30 
postrasplanteWvknk¦cek„p"fg"cpƒnqiqu"fg"rwtkpcu

Neutropenia esperada 7 a 10 días

TCH autólogo

Alto LA (inducción o consolidación) Durante la neutropenia

Neutropenia esperada más de 10 días

En caso de TCH durante neutropenia o bien hasta 
el día + 30 postrasplante. Podría prolongarse  
con HHV-1, -2 a repetición

Hasta 2 meses de suspendida la medicación  
q"eqp"EF6"@"422"efin1oo3

TCH alogénico

Enfermedad injerto contra huésped (EICH) 
tratada con altas dosis de esteroides

Alemtuzumab



Guías de recomendaciones sobre diagnóstico, tratamiento y prevención de infecciones en pacientes con cáncer 2013 123

C) valaciclovir: 500 a 1000 mg por día VO3; 
D) famciclovir: 250 mg cada 12 h VO (tabla 1).

Gn"wuq"fg"nc"rtqÞnczku"rctc"JJX/3"{"JJX/4"jc"vtc‡fq"crc-
rejado el problema de la resistencia a aciclovir. Por este 
motivo se propone utilizar la dosis más elevada, en caso de 
aciclovir, 800 mg cada 12 h, y para valaciclovir, 500 mg cada 
34"j."rctc"cswgnnqu"rcekgpvgu"swg"tgswkgtcp"rtqÞnczku"rtq-
longadas por antecedentes de herpes a repetición o inmu-
nosupresión prolongada3.

RtqÞnczku"eqpvtc"Varicela zoster virus"*JJX/5+

La primoinfección por virus varicela zóster produce varicela, 
su reactivación produce herpes zóster. Los pacientes inmuno-
comprometidos seronegativos presentan formas graves de 
varicela con compromiso visceral. Los pacientes seropositi-
vos pueden presentar formas de zóster hemorrágico, con ma-
yor número de dermatómeras afectadas y otras complicacio-
nes que incluyen el zóster oftálmico, también formas 
viscerales que comprometen hígado, pulmón o sistema ner-
vioso central5,7 (SNC). La reactivación de HHV-3 se produce 
en un 30 % de los pacientes sometidos a TCH alogénico. Ocu-
rre entre el tercer y el duodécimo mes postrasplante2.

En quiénes está indicada:

A) TCH autólogo y alogénico,
D+" rcekgpvgu" swg" tgekdgp" cngovw¦wocd." dqtvg¦qokd."

bendamustine,
C) en otros pacientes oncohematológicos (LA, LLC, mie-

nqoc"o¿nvkrng."nkphqocu+"fgdg"gxcnwctug"nc"rtqÞnczku"uk"rtg-
sentan antecedentes de zóster (véase tabla 2).

Fwtcek„p"fg"nc"rtqÞnczku<"rctc"gn"VEJ"cwv„nqiq"fwtcpvg"nc"
neutropenia o bien hasta el día 30 postrasplante, para TCH 
alogénico se realiza hasta 1 año post-TCH2; en aquellos pa-

cientes medicados con alemtuzumab, hasta 2 meses des-
rwfiu"fg"Þpcnk¦ct"gn"vtcvcokgpvq"q"dkgp"eqp"wp"tgewgpvq"fg"
EF6"@"422"efin1oo3, en los pacientes que reciben bortezo-
mib9 o bendamustine4"jcuvc"6"ugocpcu"nwgiq"fg"Þpcnk¦cfc"
dicha medicación (véase tabla 2).

Eqp"swfi"ftqic"ug"tgcnk¦c"nc"rtqÞnczku"*vcdnc"4+<

A) aciclovir 800 mg cada 12 h, 
D+"xcncekenqxkt<"722"oi"ecfc"34"j."
C) famciclovir: 250 mg cada 12 h.

Si bien hay quienes proponen que podrían usarse en TCH 
cnqifipkeq"fquku"dclcu"fg"cekenqxkt"*:22"oi1f‡c+."{c"swg"gn"
ghgevq"fg"nc"rtqÞnczku"ugt‡c"fwtcek„p/fgrgpfkgpvg."oƒu"swg"
dosis-dependiente, hay que tener en cuenta la posibilidad 
de desarrollo de HHV-1 y HHV-2 resistente en este tipo de 
rqdncek„p."swg"tgswkgtg"fg"wpc"rtqÞnczku"rqt"vkgorq"rtq-
longado. Por lo tanto, se sugiere continuar durante toda la 
rtqÞnczku" eqp" cekenqxkt" :22" oi" ecfc" 34" j" q" xcncekenqxkt" 
500 mg cada 12 h.

Conclusiones

Nc"rtqÞnczku"fg"JJX/3."JJX/4"{"JJX/5"guvct‡c"kpfkecfc"gp"
pacientes seropositivos sometidos a TCH y en aquellos pa-
cientes que realizan regímenes de quimioterapia intensos. 
También en los enfermos que, si bien no realizan este tipo 
de tratamiento, tienen antecedentes de herpes a repeti-
ción o zóster.

Se propone no utilizar la dosis más baja de antiviral (aci-
clovir-valaciclovir) en aquellos pacientes con inmunosupre-
uk„p"itcxg"swg"tgswgtktƒ"rtqÞnczku"rtqnqpicfc"{"gp"swkgpgu"
tienen antecedentes de herpes a repetición debido al riesgo 
de desarrollo de resistencia viral.

Tabla 2" RtqÞnczku"eqpvtc"Human varicellovirus (HHV-3)

Riesgo de infección Gphgtogfcf"fg"dcug1ftqic RtqÞnczku

Dclq Quimioterapia estándar para tumores sólidos No indicado

Neutropenia esperada: 7 días Solo con antecedente de HHV-3

Intermedio TCH autólogo Durante la neutropenia o bien hasta el día + 30 
postrasplante

Linfoma No indicada , solo con antecedentes de HHV-3 durante 
la neutropenia

Mieloma múltiple

LLC

Wvknk¦cek„p"fg"cpƒnqiqu"fg"rwtkpcu

Neutropenia esperada 7 a 10 días

Alto LA (inducción consolidación) No indicada , solo con antecedentes de HHV-3 

Dqtvg¦qokd Hasta 4 semanas posmedicación

Alemtuzumab Jcuvc"4"ogugu"rquogfkecek„p"q"EF6"@"422"efin1oo3

TCH alogénico Durante un año postrasplante

Dgpfcowuvkpg Hasta 4 semanas posmedicación
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Introducción

La neumonía por Pneumocystis jirovecii (PcP) es una infec-
ción oportunista conocida por afectar a pacientes HIV-posi-
vkxqu0"Eqp"gn"cfxgpkokgpvq"fg"nc"rtqÞnczku"eqp"vtkogvtqrtk-
ma-sulfametoxazol (TMS) en 1989 y de la terapia 
cpvkttgvtqxktcn"fg"cnvc"gÞekgpekc"gp"3;;46, en pacientes ad-
herentes al tratamiento se observó una disminución de la 
incidencia de PcP, que pasó a ser del 0,3 %1,11. Sin embargo, 
en la última década hubo un aumento del número de casos 
reportados en pacientes inmunosuprimidos no HIV1,7. Las 
ecwucu"kfgpvkÞecfcu"uqp"wpc"oc{qt"uqdtgxkfc"fg"nqu"rcekgp-
tes con cáncer, el empleo de quimioterapias más agresivas, 
el uso de corticoides por tiempos prolongados y asociado a 
ciclos quimioterápicos, los agentes biológicos y la subpres-
etkrek„p"fg"rtqÞnczku"gp"itwrqu"fg"tkguiq."eqoq"nqu"gphgt-
mos oncohematológicos, lo cual se debe a una pobre difu-
sión de guías de recomendaciones destinadas al manejo de 
esta población15,21.

Factores de riesgo

Pueden estar relacionados con las alteraciones inmunitarias 
de enfermedades oncohematológicas o a distintos trata-
mientos oncológicos. Los mecanismos de defensa que se 
activan ante una infección por P. jirovecii son diversos e 
implican tanto al número de CD4 como a los distintos com-
ponentes que conforman la inmunidad celular.

En pacientes con tumores sólidos, como cáncer de pul-
món, de mama, tumores cerebrales primarios o metastáti-
equ."gn"hcevqt"fg"tkguiq"oƒu"htgewgpvgogpvg"kfgpvkÞecfq"gu"
el uso prolongado de corticoides2,15,21. 

Nc"àwfctcdkpc"w"qvtqu"cpƒnqiqu"fg"ncu"rwtkpcu"uqp"wp"hce-
tor de riesgo independiente en pacientes oncohematológi-
cos debido a que producen una disminución del recuento de 
EF6."swg"rwgfg"rtqnqpictug"jcuvc"4"c‚qu"fgurwfiu"fg"Þpcnk-
zado dicho tratamiento2,15,18.

El esquema R-CHOP14, indicado en el linfoma no-Hodgkin 
(LNH), tiene una incidencia comunicada de PcP del 10 % 
*tcpiq<"7/37"'+."nc"ecwuc"kfgpvkÞecfc"eqoq"hcevqt"fg"tkguiq"
es la densidad de la dosis de corticoide acumulado con los 
ciclos sucesivos de quimioterapias. Se han reportado casos 
de PcP con una dosis media de 2500 mg de prednisolona y 
con una media de 5 ciclos9,10 (rango: 4-7 ciclos).

El alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal utilizado 
para el tratamiento de la leucemia linfática crónica (LLC) y 
de linfomas T periféricos y cutáneos. Se une al 95 % de lin-
hqekvqu"pqtocngu"{"ocnkipqu"V"{"D."rqt" nq"swg"igpgtc"wpc"
profunda linfopenia con reducción del CD4, que puede lle-
ict" c" rgtukuvkt" rqt"oƒu" fg" wp" c‚q" nwgiq" fg" Þpcnk¦cfq" gn"
tratamiento, además de 2 a 3 semanas de neutropenia2,17,18.

La temozolamida, indicada para tumores cerebrales, 
rtqfweg"nkphqrgpkc"*>":221oo3) en el 60 % de los pacien-
tes16, con un tiempo estimado de duración de 101 días (ran-
go: 70 a 132 días); el 7 % desarrollará neutropenia y dismi-
nución del CD4. Actuaría sobre los precursores de la 
progenie linfocítica y sobre el timo2,4,12.

En pacientes pediátricos con leucemia linfática aguda 
(LLA), la incidencia de PcP era del 22 al 45 %, con la intro-
fweek„p"fg"nc"rtqÞnczku"ug"tgfwlq"rtƒevkecogpvg"c"2"'16.

Con respecto al recuento de CD4 y el riesgo de desarro-
llar PcP, no hay estudios protocolizados en pacientes no HIV, 
los reportes de casos que cuentan con datos de CD4 son 
pocos y contradictorios, hay series de casos de PcP con re-
ewgpvqu"uwrgtkqtgu"c"422"efin1oo3 11, por lo cual se utiliza 
dicho recuento como punto de corte para suspender la pro-
Þnczku."rgtq"pq"rctc"kpkekctnc8 (C).

Epidemiología, presentación clínica y 
diagnóstico de neumonía por P. jirovecii

Más del 70 % de los adultos sanos presentan anticuerpos 
contra P. jirovecii y entre el 8 % y 15 % de los pacientes in-
munocomprometidos o con patologías respiratorias están 
colonizados1,4. El hongo puede trasmitirse a través de la vía 
aérea, los pacientes inmunosuprimidos pueden presentar 
colonización o desarrollar neumonía4,6. Las muestras para 
diagnóstico de pacientes no HIV que han sido estudiadas 
tienen baja carga de P. jirovecii"{"cdwpfcpvgu"pgwvt„Þnqu."nq"
cual estaría relacionado con la peor evolución clínica3,4.

A diferencia de lo que sucede en los pacientes portadores 
de HIV, en los pacientes con cáncer no portadores del virus 

24. Prevención de la neumonía por Pneumocystis jirovecii 

en pacientes con cáncer

Andrea Nenna

Tabla 1 Cuadro comparativo de neumonía por 
Pneumocystis jirovecii en pacientes portadores y no 
portadores de HIV 

Clínica, diagnóstico y tratamiento HIV No HIV

Pródromo (días) 28 ≤ 7 (3 a 14)

PaO2 media (mm Hg) 69 58 (50 a 70)

VM (%) + +++ 19,6 a 70

Carga de P. jirovecii +++ +

Pgwvt„Þnqu Escasos Abundantes

Corticoides Útiles ND

Mortalidad (%) 10 a 20 14 a 75

PaO2: presión arterial de oxígeno; VM: ventilación 
mecánica; ND: no hay datos.
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la presentación de la enfermedad es aguda, con un pródro-
mo de 7 días (rango: 3-14 días), con hipoxemia en el 50 a  
92"'"fg"nqu"ecuqu="Þgdtg"gp"gn"98"c":7.9"'="fkupgc"gp"gn"98" 
a 79,6 % ; tos no productiva en el 57,1 a 80 %, y alta morta-
lidad: 30 a 60 %1,3,6,7,15,16,21 (véase tabla 1).

En la radiografía de tórax, que es poco sensible, se puede 
qdugtxct"wp"kpÞnvtcfq"kpvgtuvkekcn"fkhwuq"gp"gn"68"c":2.6"'"fg"
los casos, y la TC puede revelar una imagen en vidrio esme-
rilado en el 62 a 82,1 %1,3-6,21.

El diagnóstico de certeza se realiza con el hallazgo del 
hongo a partir de una muestra de esputo inducido, técnica 
de baja sensibilidad en enfermos no HIV, debido a la escasa 
carga del hongo, a diferencia del lavado broncoalveolar 
*NDC+."swg"gu"nc"vfiepkec"fg"gngeek„p."eqp"wpc"ugpukdknkfcf"
(S) del 90-98 %1,3,4,6. Con menos frecuencia se requiere la 
biopsia transbronquial o a cielo abierto1,6 (S = 100 %).

La coloración de Giemsa o los anticuerpos monoclonales 
rctc"kpowpqàwqtguegpekc"fktgevc."swg"fgvgevcp"vtqhq¦q‡vqu"
y formas quísticas, tienen una baja sensibilidad (S < 80 %) 
en comparación con la PCR (S > 95 %), y con un alto VPN3,6,19.

El 1-3β-D-glucano es un componente de la pared celular 
de P. jirovecii, puede encontrarse elevado en el suero y 
este parámetro puede ser utilizado para el seguimiento du-
rante el tratamiento3 (aunque no está disponible en el 
país).

RtqÞnczku

Dado que los datos en pacientes no HIV son limitados, las 
recomendaciones están basadas en las guías de prevención 
en pacientes HIV positivos y en la opinión de expertos4,7, 

teniendo en cuenta los efectos que generan las drogas y las 
enfermedades oncohematológicas en el sistema inmunita-
rio, tomando además como referencia si el riesgo de desa-
rrollar PcP es mayor del 3,5 %7.
Kpfkecekqpgu"{"fwtcek„p"fg"rtqÞnczku< véase tabla 2.

Drogas disponibles

TMS (A)

Es la droga más efectiva para prevenir esta infección2,13,21; 
en comparación con pentamidina y dapsona, estas tienen 
ogpqt"{"ukoknct"gÞecekc."tgurgevkxcogpvg2,13.

La incidencia de PcP disminuye un 91 % (IC95 %: 68 %- 
98 %) y la mortalidad relacionada con neumonía en un 83 % 
(IC95 %: 6 %-97 %), el NNT para prevenir 1 episodio es de  
15 pacientes1,6,7. Los efectos adversos son raros (3,1 %) y 
reversibles al suspender droga1,6,7.

La tolerancia en general es buena, aunque pacientes que 
reciben cuidados paliativos y los que tienen náuseas o dis-
fagia pueden presentar intolerancia21.

La contraindicaciones son hipersensibilidad grave a sul-
hcu."kpuwÞekgpekc"jgrƒvkec"q"tgpcn."ffiÞekv"fg"inwequc"8"hqu-
fato deshidrogenasa1,13,21 (G6PD).

La desensibilización es efectiva en más de 65 % de los 
rcekgpvgu"eqp"cngtikc."c"ogpqu"swg"jc{c"cpcÞnczkc"q"cpg-
okc"ogicnqdnƒuvkec"rqt"ffiÞekv"fg"hqncvqu1,6,18,21. Se sugiere 
indicar un escalamiento de dosis para reducir los efectos 
cfxgtuqu<"VOR"62"oi"-"UOZ"422"oi1on<"f‡cu"3"c"5"?"3"on="
días 4 a 6 = 2 ml; días 7 a 9 = 5 ml; días 10 a 12 = 10 ml, día 
37"?"3"eqor"3821:22"oi21.

Tabla 2" RtqÞnczku"fg"pgwoqp‡c"rqt"Pneumocystis jirovecii: indicación y tiempo de administración

Gphgtogfcf1Vtcvcokgpvq Duración

Leucemia linfática aguda (LLA) Durante la quimioterapia2,11 (A)

Alemtuzumab Fgufg"kpkekq"fgn"vtcvcokgpvq"jcuvc";"ogugu"fg"Þpcnk¦cfq"{"EF6"@"422"efin1
mm3; de no tener CD4 disponible, completar 12 meses de tratamiento2 (C)

Fluradabina o análogos de las purinas Fgufg"kpkekq"fgn"vtcvcokgpvq"jcuvc";"ogugu"fg"Þpcnk¦cfc"{"EF6"@"422"efin1
mm3; de no tener CD4 disponible, completar 12 meses de tratamiento2 (C)

Corticoides prednisona o equivalentes ≥42"oi1
f‡c1"4"ugo0

Fgufg"kpkekq"jcuvc"cn"ogpqu"3"ogu"fg"Þpcnk¦cfc"nc"cfokpkuvtcek„p" 
del corticoide2,3,5,11 (C)

Vgoq¦qncokfc"-"eqtvkeqkfgu1tcfkqvgtcrkc Fwtcpvg"gn"vtcvcokgpvq"{"jcuvc"5"ogugu"fg"Þpcnk¦cfq"cswgn"{"eqp"EF6" 
@"422"egn1oo3 2 (C)

Leucemia linfoma T del adulto Fwtcpvg"gn"vtcvcokgpvq"{"jcuvc"5"ogugu"fg"Þpcnk¦cfq"cswgn"*E+

Ngwegokc"nkphqoc"fg"Dwtmkvv"eqp"jkrgt"EXFC Fwtcpvg"gn"vtcvcokgpvq"{"jcuvc"5"ogugu"fg"Þpcnk¦cfq"cswgn"{"eqp"EF6" 
@"422"efin1oo3 (C)

Dqtvg¦qokd"eqp"fgzcogvcuqpc Fwtcpvg"gn"vtcvcokgpvq"{"jcuvc"5"ogugu"fg"Þpcnk¦cfq"cswgn"{"eqp"EF6" 
@"422"efin1oo3 14 (C)

Mieloma múltiple con corticoides en altas dosis Fwtcpvg"gn"vtcvcokgpvq"{"jcuvc"5"ogugu"fg"Þpcnk¦cfq"cswgn14 (C)

RtqÞnczku"ugewpfctkc Fwtcpvg"nc"kpowpquwrtguk„p"{"jcuvc"vgpgt"wp"EF6"@"422"efin1oo3 2 (< 14 %) 
(C)

R-CHOP14 Fwtcpvg"gn"vtcvcokgpvq"{"jcuvc"5"ogugu"fg"Þpcnk¦cfq"cswgn"{"eqp"EF6" 
@"422"efin1oo3 10

Linfomas en pacientes HIV positivos Independientemente del CD4 (C)
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Efectos adversos

1-Mielosupresión1. El metotrexato en asociación con el sul-
fametoxazol incrementa su toxicidad, se sugiere el uso de 
una droga de segunda línea21.
2-Reacciones alérgicas leves a graves incluyendo el síndro-
me de Steven Johnson.
5/Pghtkvku"gqukpqÞnkec13,17.
4-Hepatitis12,17.

Pentamidina aerosolizada (C)

Se requiere un nebulizador especial13 (Respigad II TM). La 
dosis de pentamidina se disuelve en 3 ml de agua estéril o 
solución salina y se aplica con el nebulizador conectado a 
wpc"hwgpvg"fg"cktg."eqp"àwlq"fg":"n1okp05,13. 

Los efectos adversos se ven en hasta un 7,5 % de los pa-
cientes13.

1-Tos y disnea, 30-40 %, el broncoespasmo puede preve-
nirse con una nebulización previa con agonista β-2 adrenér-
gico13.

2-Náuseas.
3-Infección por P. jirovecii en los lóbulos pulmonares su-

periores o extrapulmonar13 (0,3 %).

Dapsona (C)

Regular tolerancia, se ven efectos adversos en el 40 % de los 
casos13.

1-Fenómenos alérgicos, desde alergia cutánea hasta ana-
Þnczkc0

4/Cpgokc1cpgokc"jgoqn‡vkec"rqt"ffiÞekv"fg"I8RF0
3-Nefritis.
4-Hepatitis.
5-Síndrome de hipersensibilidad a sulfona: rash, hepati-

tis, linfadenopatía, metahemoglobinemia12.
6-Mielosupresión.
Se sugiere no rotar de TMS a dapsona en pacientes que 

tuvieron efectos adversos graves con la primera13.

Atovaquone (C)

No disponible en el país.

Dwgpc"vqngtcpekc="nc"kpiguvc"eqp"cnkogpvqu"itcuqu"oglqtc"
su biodisponibilidad1,12.

Efectos adversos1,13.
1-Erupción cutánea. 
2-Náuseas, intolerancia digestiva, diarrea.
3-Aumento de las transaminasas.

RtqÞnczku< dosis de drogas según tabla 3. 

Conclusiones

La PcP es una complicación en aumento en pacientes  
con cáncer, debido a distintos factores de riesgo relaciona-
dos con los actuales tratamientos oncológicos y con las  
alteraciones del sistema inmunitario que generan las enfer-
medades oncohematológicas, como linfopenia y disminución 
de CD4.

La presentación clínica es más abrupta que en los pacien-
tes HIV positivos y con mayor mortalidad, lo cual acentúa la 
korqtvcpekc" fg" kfgpvkÞect" c" ncu" rqdncekqpgu" eqp" tkguiq."
rctc"kpfkect"nc"cfokpkuvtcek„p"fg"rtqÞnczku."cu‡"eqoq"vco-
bién la de mantener un alto nivel de sospecha clínico, que 
facilite un diagnóstico temprano4,6,7,21.

Aun cuando el papel del recuento de CD4 como factor de 
riesgo no está claramente determinado en pacientes no HIV 
eqp"eƒpegt."ug"wvknk¦c"gn"xcnqt"fg"422"efin1on"uqnq"rctc"uwu-
rgpfgt"nc"rtqÞnczku."uk"pq"jc{"hcevqtgu"fg"tkguiq"swg"ocp-
tengan la inmunosupresión9.

Nc"rtqÞnczku"eqp"VOU"gu"fg"gngeek„p"rqt"vgpgt"cnvc"ghge-
tividad (91 %) y reducida toxicicidad (3,1 %).

Ug"fgueqpqeg"gn"ukipkÞecfq"en‡pkeq"fg"nc"eqnqpk¦cek„p"tgu-
piratoria por P. jirovecii y se sugiere el aislamiento respira-
torio de los enfermos con PcP. No hay guías sobre indicación 
fg"rtqÞnczku"gp"rcekgpvgu"eqnqpk¦cfqu."{"cfgoƒu"guvc"rq-
dría desarrollar mutaciones de la dihidrofolatosintetasa 
(DHPS) que generen resistencia a sulfas4-6,20. 
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Introducción

Los niños con enfermedades oncológicas sometidos a trata-
mientos quimioterápicos están expuestos a padecer neutro-
penias febriles, lo que trae aparejado mayor incidencia de 
infecciones invasivas y mortalidad relacionada con infeccio-
nes en general. En la edad pediátrica, los pacientes con 
cáncer de mayor riesgo infectológico son aquellos con diag-
nóstico de leucemia mieloblástica aguda y linfoblástica re-
caída, y los niños sometidos a trasplantes de células hema-
topoyéticas mieloablativos.

Las bacterias son los agentes causales de gran proporción 
de las infecciones en pacientes oncológicos y de las causas de 
morbimortalidad relacionadas con el tratamiento de la en-
fermedad de base, y se asocia, además, a mayores costos 
económicos y disminución de la calidad de vida.

RtqÞnczku"cpvkdcevgtkcpc

O¿nvkrngu"guvwfkqu"uqdtg"gn"wuq"fg"rtqÞnczku"cpvkdk„vkec"gp"
cfwnvqu"qpeqn„ikequ"pgwvtqrfipkequ"jcp"fgoquvtcfq"nc"gÞec-
ekc"fg"guvc"gp"tgfwekt"nc"kpekfgpekc"fg"Þgdtg."fg"kphgeekq-
nes microbiológicamente documentadas y aun del riesgo de 
mortalidad. 

Estas investigaciones en niños han sido limitadas, hasta la 
fecha. Algunos ensayos sobre el uso de trimetoprima-sulfa-
metoxazol, eritromicina y amoxicilina-clavulánico no mos-
vtctqp"dgpgÞekqu"ukipkÞecvkxqu0"Gzkuvg"wp"gpuc{q"tgcnk¦cfq"
en el Hospital de Oncología Pediátrica Saint Jude (Memphis, 
GG0WW0+."fqpfg"ug"gxkfgpekc"wpc"fkuokpwek„p"fg"nc"oqtvcnk-
dad secundaria a sepsis en niños con leucemia mieloblástica 
ciwfc" dclq" rtqÞnczku" cpvkdcevgtkcpc" *ekrtqàqzcekpc" oƒu"
vancomicina), pero dicho estudio incluye escaso número de 
rcekgpvgu0"Guvwfkqu"oƒu"tgekgpvgu"wucpfq"ekrtqàqzcekpc"gp"
pk‚qu"eqp"ngwegokc"nkphqdnƒuvkec"gp"kpvgpukÞecek„p"tgÞgtgp"
una disminución en el requerimiento de hospitalización, el 
ingreso a terapia intensiva y la bacteriemia. 

Ncu"rtgqewrcekqpgu"swg"uwtigp"fgn"wuq"fg"rtqÞnczku"cpvk-
dk„vkec"gp"pk‚qu"uqp"nc"ugngeek„p"{1q"gogtigpekc"fg"rcv„ig-
nos resistentes, la aparición de diarrea asociada a antibió-
ticos y las infecciones fúngicas invasivas (IFI) como 
complicaciones. Cabe aclarar respecto del uso de quinolo-
nas en pediatría, que la FDA licenció su uso en menores de 
3:"c‚qu"rctc"ukvwcekqpgu"en‡pkecu"gurge‡Þecu0"

Mientras que en adultos con enfermedades oncológicas la 
rtguetkrek„p" fg" rtqÞnczku" cpvkdcevgtkcpc" gu" wpc" rtƒevkec"
frecuente, en pacientes pediátricos no es una indicación de 
rutina, excluyendo situaciones de alto riesgo en particular, 
que lo requieran2,5.

En conclusión, por el momento no hay recomendación 
formal para su uso en niños con cáncer, salvo bajo protoco-
los internacionales.

RtqÞnczku"cpvkh¿pikec

Los niños sometidos a tratamientos por cáncer tienen mayor 
riesgo de desarrollar IFI, por tres motivos fundamentales: 
disrupción de las barreras naturales (mucositis, catéteres), 
defectos de la inmunidad celular (linfopenia secundaria a 
eqtvkeqkfgu" {" cigpvgu" ekvqv„zkequ+" {" ffiÞekv" fg" pgwvt„Þnqu"
(quimioterapia mieolosupresiva).

Los ensayos en pacientes de alto riesgo en general no 
incluyen pacientes pediátricos, por lo cual los datos de IFI 
se basan en datos de estudios de adultos.

Fgpvtq"fg"ncu"kphgeekqpgu"h¿pikecu"fkugokpcfcu1kpxcukxcu"
en niños oncológicos, la más frecuente es la producida por 
Candida spp., seguida por la asociada a Aspergillus spp. 

Los grupos de mayor riesgo de desarrollar IFI son los pa-
cientes receptores de trasplante de células hematopoyéticas 
(TCH) alogénicas, aquellos con leucemia mieloide aguda 
(LMA), leucemia linfática aguda (LLA) recaídas y anemias 
aplásicas graves. En estos grupos, la incidencia es mayor del 
10 %, con una mortalidad que alcanza el 20-50 %. En algunas 
de estas poblaciones se observó disminución de IFI con el uso de 
rtqÞnczku"cpvkh¿pikec."rgtq"uqnq"gp"nqu"rcekgpvgu"uqogvkfqu"c"
TCH se evidenció disminución de la mortalidad, por lo cual 
son prioritarios los esfuerzos por realizar reconocimientos 
precoces de infecciones fúngicas de pacientes de alto riesgo.

Nc"cfokpkuvtcek„p"fg"rtqÞnczku"cpvkh¿pikec"rtkoctkc"guvƒ"
recomendada en pacientes sometidos a TCH. Si bien conti-
núa siendo un tópico controvertido y sin consenso entre los 
distintos grupos de trabajo y centros de referencia dedica-
dos a la atención de este tipo de pacientes, debería eva-
luarse en el resto de los pacientes de alto riesgo (no TCH), 
de modo que se necesitan más ensayos en población pediá-
vtkec"rctc"tgeqogpfct"hqtocnogpvg"uw"wuq0"Gn"àweqpc¦qn"ug"
considera la droga de primera línea3,8.

Como contrapartida, existe consenso en la indicación de 
rtqÞnczku"ugewpfctkc"gp"pk‚qu"eqp"cpvgegfgpvg"fg"KHK"rctc"
disminuir la probabilidad de reactivación de micosis profun-
das probadas o probables durante el tratamiento inmunosu-
presor6.

RtqÞnczku"cpvkxktcn

Aproximadamente un tercio de los episodios de neutropenia 
febril en niños se relacionan con patógenos virales.
̋""RtqÞnczku"rqugzrqukek„p"c"Jwocp"kpàwgp¦cxktwu: indicada 

en las primeras 48 horas de contacto con un caso, durante 
32"f‡cu."eqp"cpvkxktcn"ugi¿p"rgtÞn"fg"ugpukdknkfcf"fgn"xktwu"
circulante (oseltamivir, amantadina).

̋""RtqÞnczku"rqugzrqukek„p"c"Human herpesvirus 3 (HHV-3): 
icoocinqdwnkpc"gurge‡Þec"347"W132"mi"q"guvƒpfct"fgpvtq"
de las 96 h del contacto o aciclovir, comenzando a los 7- 
10 días de las exposición, durante 7 días.

470"RtqÞnczku"cpvkoketqdkcpc"gp"pk‚qu

Carolina Epelbaum
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Nc"rtqÞnczku"eqp"cekenqxkt"gp"pk‚qu"eqp"eƒpegt"pq"ug"tgeq-
mienda para la prevención de Human herpesvirus 1 and 2 
(HHV-1 y HHV-2) y Human herpesvirus 3 (HHV-3), ya que las 
reactivaciones son menos frecuentes que en adultos y pare-
ce ser más razonable tratar las intercurrencias, salvo en 
pacientes con 2 o más episodios de herpes zóster o recu-
ttgpekcu"htgewgpvgu"fg"jgtrgu"ukorng."jcuvc"gn"Þp"fg"nc"swk-
mioterapia4,6.

RtqÞnczku"eqpvtc"Pneumocystis jiroveci 

Es aceptado el uso de trimetoprima-sulfametoxazol en la 
prevención de la neumonía por P. jirovecii en niños con 
compromiso de la inmunidad celular por el uso prolongado 
de quimioterapia o corticoides.

Ug"tgeqokgpfc"6"oi142"oi1mi1f‡c"vtgu"xgegu"rqt"ugocpc"
de dicha droga6.

RtqÞnczku<"kpfkecekqpgu"gp"rcekgpvgu"
pediátricos

̋""Ngwegokc" nkphqdnƒuvkec"ciwfc<"jcuvc"Þpcnk¦cek„p"fg"swk-
mioterapia de mantenimiento, se considera apropiada su 
rtqnqpicek„p"jcuvc"5"c"8"ogugu"fgurwfiu"fg"Þpcnk¦cfq"gn"
tratamiento inmunosupresor.

̋""Nkphqocu"pq"Jqfimkp0
̋""Ngwegokcu"okgnqdnƒuvkecu"ciwfcu<"jcuvc"nc"gvcrc"fg"ocp-

tenimiento del tratamiento quimioterápico (bajo proto-
colo internacional).

̋"RtqÞnczku"ugewpfctkc0
̋""Eqpukfgtctnc"gp"qvtcu"gphgtogfcfgu"q"vtcvcokgpvqu"*eqt-

ticoides a altas dosis, regímenes quimioterápicos de alta 

intensidad, anticuerpos monoclonales) que causen gran 
compromiso de la inmunidad celular1,6,7. 
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Los tratamientos en el paciente oncológico están siendo 
oqfkÞecfqu"fg"eqpvkpwq."gp"d¿uswgfc"fg"oglqtct"uw"gÞec-
cia. Es por ello que el uso de nuevas terapias antilinfocita-
rias en el tratamiento del paciente oncológico y el aumento 
de infecciones relacionadas ha llevado a la necesidad de 
elaborar recomendaciones que permitan su uso con mayor 
seguridad. Estos tratamientos producen un potente efecto 
fgrtguqt"uqdtg"gn"nkphqekvq"V"q"D."ugi¿p"gn"hƒtoceq."{"guvg"
puede persistir durante largos períodos luego de la discon-
tinuación del tratamiento. Es por este motivo que se deben 
rncpkÞect"fkhgtgpvgu"guvtcvgikcu"fg"rtqÞnczku"cpvkoketqdkc-
na en los pacientes que reciben estas drogas. A continua-
ción se enumerarán las consideraciones más trascendentes. 

Alemtuzumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG 1, que se une 
cn"EF"74"fg" nqu" nkphqekvqu"V"{"D."oqpqekvqu."ocet„hciqu"{"
células natural killer, y produce su lísis.

Se utiliza en el tratamiento de la leucemia linfática cróni-
ca (LLC) (segunda línea), el linfoma T y el linfoma cutáneo.

Asimismo, su uso se ha ampliado al tratamiento de recha-
zo en trasplante de órgano sólido, artritis reumatoidea, en-
fermedad injerto contra huésped (EICH) y como condiciona-
miento de trasplante de células hematopoyéticas (TCH).

Dentro del grupo de drogas antilinfocitarias es la que induce 
mayor inmunodepresión. Esta se produce dentro de las 2 a  
4 semanas de haber comenzado el tratamiento y se extiende 
hasta los 9 a 12 meses de haberse discontinuado su uso14,25,34,36.

Esta linfopenia profunda y prolongada, en cuya incidencia 
no incide el sexo, la edad ni la dosis total acumulada, conlle-
va la aparición de múltiples infecciones oportunistas14,25,34,36 . 
A continuación se enumeran las infecciones a las que están 
dirigidas las diferentes estrategias de prevención.

Pneumocystis jirovecii

Nc"rtqÞnczku"eqp"VOU"guvƒ"kpfkecfc"rctc"rtgxgpkt"guvg"rcv„-
igpq."rgtq"vcodkfip"eqpÞgtg"rtqvgeek„p"rctc"Listeria spp., 
Nocardia spp. y el complejo Burkholderia cepacia.

Nc"fquku"tgeqogpfcfc"gu"fg"3821:22"oi"5"xgegu"rqt"ug-
mana y su duración se extenderá hasta los 9 a 12 meses 
nwgiq"fg"Þpcnk¦cfc"nc"vgtcrkc."q"jcuvc"swg"gn"rcekgpvg"rtg-
ugpvg"wp"tgewgpvq"fg"EF6"@"422"1oo3 14,25,34,36.

Drogas alternativas:

̋""Fcruqpc<"322"oi1f0
̋""Fcruqpc<" 422" oi" -" rktkogvcokpc" 97" oi" -" ngweqxqtkpc"

(esta última para evitar la toxicidad medular de este es-
quema), una vez a la semana.

̋""Rgpvcokfkpc"kpjcncfc<"522"oi"wpc"xg¦"rqt"ogu"*gu"pgeg-
sario un nebulizador especial (Respigard III o similar); no 
evita las formas sistémicas de la enfermedad, ya que solo 
ingresa al pulmón. Para más detalles, véase capítulo 24 
(Prevención de la neumonía por Pneumocystis jirovecii en 
pacientes con cáncer).

Cytomegalovirus7,8,20,25,28,31 (Human 
herpesvirus 4"]JJX/6_+

La reactivación de HHV-4 ocurre dentro de los primeros 3 me-
ses de haberse iniciado el alemtuzumab, con una incidencia 
global del 66 %. Cuando se compara la reactivación en pacien-
tes con enfermedad linfoproliferativa con el anticuerpo mono-
enqpcn"q"ukp"guvg."nc"fkhgtgpekc"gu"enctcogpvg"ukipkÞecvkxc"*89"'"
contra 37 %) y la mortalidad relacionada se acerca al 9 %14,25,34,36.

Se recomienda el monitoreo semanal con carga viral para 
HHV-4 o PCR en tiempo real. De no disponer de estas técni-
ecu."ug"rwgfg"wvknk¦ct"Ci"rr"87"jcuvc"nqu"8"ogugu"fg"Þpcnk¦c-
do el tratamiento. En caso de detección de replicación por 
alguno de los métodos utilizados, está indicado el inicio de 
terapia anticipada, no obstante, el punto de corte en esta 
población no está aún estandarizado14,25,34,36 

Si bien el riesgo existe, es menor que en otras poblacio-
nes, por lo tanto, cada centro deberá determinar la con-
fwevc" swg" ug" fgdg" vqoct0" Nc" rtqÞnczku" wpkxgtucn" pq" guvƒ"
recomendada14,25,34,36.

Virus del herpes simple (Human herpesvirus 1 
and 2"]JJX/3"{"JJX/4_+"{"xktwu"fg"nc"xctkegnc"
(Human herpesvirus 3"]JJX/5_+

La reactivación por alguno de estos virus, es de alrededor 
del 10 % al 40 %. Por este motivo, se recomienda el uso de 
aciclovir 400 mg cada 12 h vía oral (VO) o valaciclovir  
722"oi1f‡c"jcuvc"4"ogugu"fgurwfiu"fg"jcdgtug"Þpcnk¦cfq"gn"
anticuerpo monoclonal, en aquellos pacientes con antece-
dentes de enfermedad previa14,25,34,36.

Virus de la hepatitis B (Hepatitis B virus 
]JDX_+

Ug"fgdg"gxcnwct"gn"guvcfq"ugtqn„ikeq"tgurgevq"fgn"JDX"gp"
todos los pacientes, antes de iniciar el tratamiento con ale-
mtuzumab.

Cswgnnqu"swg"rtgugpvgp"JDuCi"q"JDeqtg"rqukvkxq"kpkekctƒp"
rtqÞnczku" eqp"gpvgecxkt" 2.7"oi1f‡c." nc"swg" ug"ocpvgpftƒ"
jcuvc"8"ogugu"fgurwfiu"fg"Þpcnk¦cfc"nc"vgtcrfiwvkec0"Ftqicu"
alternativas: tenofovir o adefovir34,42.

480"RtqÞnczku"gp"vgtcrkcu"eqp"cpvkewgtrqu"oqpqenqpcngu."
antilinfocitarias y prevención de hepatitis

Alejandra Valledor
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Otros virus

Xktwu"Gruvgkp/Dctt"*Human herpesvirus 4"]JJX/6_+1gphgtog-
dad linfoprolifarativa postrasplante y virus herpes humano 
6 (Human herpesvirus 6 [HHV-6]) son otros de los virus que 
se presentan en este grupo de pacientes y a los cuales se 
deberá estar atento, aunque en la actualidad se carece de 
guvwfkqu"swg"cxcngp"nc"rtqÞnczku14,25,34,36.

Tuberculosis

Dada la alta prevalencia de esta enfermedad en nues-
tro país, este grupo de pacientes debe realizar PPD y 
radiografia (Rx) de tórax, y se evaluará el riesgo indi-
vidual.

Ug"kpfkectƒ"rtqÞnczku"eqp"kuqpkc¦kfc"c"fquku"fg"522"oi1f‡c"
durante 9 meses a todos los que presenten una PPD ≥ 5 mm, 
que tengan antecedente de exposición a pacientes bacilí-
feros o presenten secuela radiológica compatible con pri-
moinfección no tratada14,25,34,36.

Aún no contamos en la Argentina con las técnicas de IGRA 
(ensayo de liberación de interferón gamma) basadas en la 
liberación de TNF-g luego de la exposición al antígeno de 
vwdgtewnquku"*SwcpvkHGTQP/VD"Iqnf"Kp/Vwdg"vguv"]SHV/IKV_"{"
V/URQV"VD+0"Guvcu"pq"rtqfwegp"tgceek„p"etw¦cfc"eqp"gn"dc-
eknq" fg" Ecnogvvg/Iwfitkp" rtgugpvg" gp" nc" DEI." rqt" nq" ewcn"
resultan útiles para descartar falsos positivos en pacientes 
becegeizados y detectar a los pacientes con anergia cutá-
nea por grave inmunosupresión celular, que nos dan falsos 
negativos.

Jqpiqu"Þncogpvququ"*¥{iqo{egvgu."
Scedosporium spp., Aspergillus spp.)

La incidencia de estos patógenos se encuentra entre el 
17 y el 20 %, en los no respondedores es cercana al  
40 %14,25,34,360"Nc"rtqÞnczku"wpkxgtucn"pq"guvƒ"tgeqogpfcfc."
sin embargo, esta comisión cree conveniente considerar 
gn"wuq"fg"rtqÞnczku"eqp"ftqicu"cevkxcu"eqpvtc"jqpiqu"Þnc-
mentosos (voriconazol o posaconazol o anfotericina lipo-
somal).

Chagas

Dado que en nuestro país existen áreas de riesgo para la 
enfermedad de Chagas, se recomienda la evaluación sero-
lógica universal. Se considera positivo a aquel paciente 
que presente 2 o más reacciones positivas (ELISA, IFI y 
HAI).

En caso de que el paciente sea reactivo, deberá ser se-
guido con el método de PCR, ya que arroja resultados de 
manera precoz, el Strout es un método que se positiviza 
más tardíamente.

Deben monitorearse hasta el año o hasta que sus CD4 
ugcp"oc{qtgu"fg"4221oo3. 

Las drogas de elección son el nifurtimox o el benznidazol 
y son provistas gratuitamente por el Instituto Fatala Cha-
bén.

Strongyloides stercoralis

En pacientes que residan o hayan residido en áreas endémi-
cas de este parásito, como la Mesopotamia argentina, antes 
del inicio del anticuerpo monoclonal se deberá realizar la 
búsqueda sistemática mediante alguna de las siguientes 
técnicas: ELISA (no disponible en nuestro país), sondeo duo-
denal o coproparasitológico (3 muestras seriadas y fresco). 
Si la búsqueda arrojara un resultado positivo, deberá reali-
zarse el tratamiento antes del inicio de la terapia con tia-
bendazol, ivermectina o albendazol, y luego, tras el resul-
tado negativo, podrá darse el alta para el tratamiento con 
el anticuerpo monoclonal14,25,34,36.

También se recomienda el tratamiento a pacientes pro-
egfgpvgu"fg"ƒtgcu"gpffiokecu"eqp"gqukpqÞnkc"pq"gzrnkecdng"{"
parasitológico negativo.

Tkvwzkocd

Es un anticuerpo monoclonal IgG 1 quimérico que se une al 
EF42"fg"nqu"nkphqekvqu"D"pqtocngu"{"ocnkipqu."nq"swg"eqpfw-
ce a su depleción a los pocos días de iniciado el tratamiento 
y esta persiste durante 6 a 9 meses después de suspendido.

En general, los niveles de inmunoglobulinas permanecen 
estables o discretamente disminuidos, en especial, los de 
IgM. Es por ello que se recomienda su monitoreo.

Se lo utiliza en el tratamiento de linfoma y enfermedades 
autoinmunitarias. En diferentes trabajos aleatorizados se 
ha comparado el esquema de CHOP (ciclofosfamida+doxorr
ubicina+vincristina+corticoides) vs. R-CHOP (el esquema ci-
tado con el agregado de rituximab); no hubo diferencias en 
la incidencia de infecciones2,4,32,40.

Hay comunicaciones aisladas de citomegalovirus (Human 
herpesvirus 4 [HHV-4]), de virus del grupo Herpes, en gene-
tcn."{"qecukqpcngu"ecuqu"fg"tgcevkxcek„p"fg"rctxqxktwu"D3;"
33,34 (HB parvovirus).

El riesgo con el uso de rituximab es la reactivación de la 
jgrcvkvku" D" *JDX+0" Rqt" gnnq" ug" fgdg" gzcokpct" c" vqfqu" nqu"
pacientes e indicar vacunación en los pacientes naive, y 
dtkpfct"rtqÞnczku"gp"cswgnnqu"swg"vkgpgp"tkguiq"fg"tgcevkxct"
o aumentar la carga viral (> 1 log de la basal), como son los 
rcekgpvgu"eqp"tgrnkecek„p"cevkxc"*JDuCi"-+."kphgeek„p"rcuc-
da e infección oculta (core aislado sin respuesta a la vacu-
pcek„p"q"JDuCe"ukp"cpvgegfgpvg"fg"xcewpcek„p+0"Gp"gn"ecuq"
de core aislado, para determinar si se trata de un virus mu-
tante o es solo un falso positivo, se administrará una dosis 
fg"xcewpc."{"uk"c"nqu"52"c"62"f‡cu"gn"JDuCE"ug"jceg"rqukvkxq."
ug"vtcvcdc"fg"wp"hcnuq"rqukvkxq"{"gn"rcekgpvg"fgdg"Þpcnk¦ct"
la vacunación como cualquier paciente naive. El mutante 
pq"rtgugpvctƒ"JDuCe"{"gpvqpegu"fgdgtƒ"tgcnk¦ctug"ectic"xk-
tcn"*EX+"dcucn."cn"kiwcn"swg"gp"gn"rcekgpvg"eqp"JDuCE"ckuncfq"
que no fue vacunado.

La reactivación según las diferentes series pueden llegar 
jcuvc"gn"47"'"gp"nc"kphgeek„p"rcucfc"{"ewtcfc."eqtg"{"JDuCe"
positivos43, y alcanza el 80 % en la infección activa con CV 
> 1 log del basal30.

Si bien las reactivaciones se producen con mayor fre-
ewgpekc"fgpvtq"fg"nqu"rtkogtqu"8"c"34"ogugu."nc"rtqÞnczku"
debería extenderse hasta los 2 años, debido a que existen 
reportes de reactivación en ese período, y hay que remar-
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car que la mortalidad de las reactivaciones es cercana al  
52 %21,26,35.

Debido a la mortalidad elevada, es necesario establecer 
una estrategia de vigilancia; en los casos en los que no está 
kpfkecfc" nc"rtqÞnczku." ukpq"gn"oqpkvqtgq."fgdgtƒ"eqpvctug"
con los medios para realizarlo. De no poseerlos, sería más 
ugiwtq"tgewttkt"c"nc"rtqÞnczku22.

La vigilancia debe realizarse con la determinación perió-
fkec"fg"cpvkewgtrqu"rctc"cugiwtctpqu"fg"swg"rtgugpvg"JD-
sAC ≥"322"oWK1on."{c"swg"nc"rfitfkfc"fgn"cpvkewgtrq"rtgeg-
de al àctg o reactivación6,17,22.

Gp"ecuqu"fg"JDX"cevkxq"*JDuCi"-+."cfgoƒu"fg"kpuvcwtct"nc"
rtqÞnczku"ug"fgdgtƒ"ugiwkt"eqp"EX"CFP."{c"swg"gn"cwogpvq" 
> a 1 log del basal tiene indicación absoluta de suspender la 
droga.

En los casos de pacientes con core"-"ukp"JDuCe"q"eqp"kp-
fección oculta, para quienes se ha decidido la estrategia de 
monitoreo, deberá contarse con CV mensuales, ya que la 
carga viral precede a la seroconversión en 8 a 12 semanas9. 
Las enzimas no son de utilidad, ya que al momento de la 
seroconversión, estas son normales. Recordemos que una 
vez que ha ocurrido la seroconversión, la mortalidad es del 
50 %18.

La lamivudina está desaconsejada, dado que en tiempos 
mayores de 6 meses la resistencia es muy elevada; asimis-
mo, existen múltiples reportes de reactivación intralamivu-
dina, más allá de este período35,41.

Fcfq"swg"gp"gn"ecuq"fgn" tkvwzkocd" nc"rtqÞnczku"fgdgt‡c"
extenderse por 2 años, con control posterior, la lamivudina 
no está indicada. La indicación es entecavir, adefovir o te-
nofovir30,41. En la tabla 1 se esquematizan las opciones en 
cada caso.

Se han reportado casos de leucoencefalopatía multifocal 
progresiva (LMP) asociada al uso de rituximab, la mayoría de 
los pacientes habían recibido otras drogas inmunosupresoras. 
La infección se manifestó con una media de 6 dosis de rituxi-
mab y un tiempo de exposición a la droga de 16 meses, antes 
del desarrollo de la LMP. La mortalidad asociada fue cercana 
al 90 %. Igualmente, la incidencia es muy baja5.

Los trabajos de Pneumocystis jirovecii asociado a esta 
droga se han desestimado, dado que los pacientes que pre-
sentaban esta infección estaban recibiendo otros inmunosu-
presores, entre ellos corticoides a altas dosis, por lo cual el 
papel del rituximab es discutido. Los trabajos que compa-

ran R-CHOP vs. CHOP no han mostrado diferencias39. Las 
pruebas de PPD, Chagas y parasitológica están indicadas 
también en estas poblaciones.

Respecto de la hepatitis viral C (HCV), no se ha reportado 
reactivación en pacientes que reciben la droga por enfer-
medades autoinmunitarias39 y sí en los pacientes en los que 
se asocia corticoides como parte del tratamiento quimiote-
rápico de los pacientes oncohematológicos, por lo cual está 
indicado el examen previo y el control de la carga viral en 
los seropositivos23. 

Curiosamente, los seropositivos HCV tienen 2,5 veces más 
riesgo de desarrollar linfoma no Hodgkin (LNH) de células 
grandes difuso y nodal marginal que los seronegativos3,12,13,38. 
El papel oncogénico del virus de la hepatitis C ya ha sido 
demostrado en el hepatocarcinoma. En el LNH se observa 
que los pacientes HCV positivos tratados con peg-interferón 
más ribavirina alcanzan la remisión completa en forma esta-
f‡uvkecogpvg"ukipkÞecvkxc"tgurgevq"fg"nqu"rcekgpvgu"JEX"pg-
gativos, lo cual apoya su rol oncogénico12,15,16,19,27.

Se ha descrito el aumento de carga viral HCV durante el 
tratamiento con rituximab, los casos de reactivación varían 
del 18 al 33 % de los pacientes con LNH. No puede descar-
tarse el rol de los corticoides en estas reactivaciones, ya 
que no suceden cuando se lo usa en las enfermedades auto-
inmunitarias sin asociarlo con corticoides1,10,11.

Nqu"rcekgpvgu"eqp"NPJ"D"fkhwuq"fg"efinwncu"itcpfgu"*FND-
CL) tienen mayor riesgo de desarrollar disfunción hepática 
en el curso del tratamiento, sobre todo el genotipo 2, pero 
no afecta su sobrevida38.

Cpƒnqiqu"fg"ncu"rwtkpcu"*àwfctcdkpc."4EFC" 
y pentostatina)

Se trata de un conocido grupo de drogas con potente efecto 
fgrtguqt"fg" nc" kpowpkfcf"egnwnct."rqt" nq"ewcn" nc"rtqÞnczku"
indicada está relacionada con este hecho.

Pneumocystis jirovecii

Nc"rtqÞnczku"eqp"VOU"guvƒ"kpfkecfc"rctc"rtgxgpkt"guvg"rcv„-
igpq." rgtq" vcodkfip" eqpÞgtg" rtqvgeek„p" eqpvtc" Listeria 
spp., Nocardia spp. y el complejo Burkholderia cepacia.

Tabla 1" Eqpfwevcu"tgeqogpfcfcu"rctc"rtqÞnczku"fg"jgrcvkvku"D

JDuCi JDuCe HbcAc Status Conducta Antiviral

– – – Naive Vacunar NO

+ – Replicación activa CFP"dcucn"{"ugiwkt"eqp"VIR1EX SÍ

– + + Pasada Oqpkvqtgq"JDuCe1EX SÍ

Kpkekct"eqp"EX"@"4222"WK1ona

– – + Infección oculta vs. Falso+ Xcewpct."uk"jceg"JDuCe"?"hcnuq"-" RtqÞnczku

Si no hace = infección oculta, hacer 
ADN basal

- + - Vacunado vs. infección oculta ADN+ SÍ

a"Ug"eqpukfgtc"tgcevkxcek„p"cn"cwogpvq"fgn"CFP"xktcn"gp"oƒu"fg"3"nqi"q"@"4222"WK1on0
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Nc"fquku"gu"fg"3821:22"oi"5"xgegu"rqt"ugocpc."{"nc"fwtc-
ek„p"ug"gzvgpfgtƒ"jcuvc"8"ogugu"nwgiq"fg"Þpcnk¦cfq"gn"vtc-
vcokgpvq."q"ewcpfq"gn"rcekgpvg"rtgugpvc"EF6"@"4221oo3 34.

Drogas alternativas

̋""Fcruqpc<"322"oi1f0
̋""Fcruqpc"422"oi"-"rktkogvcokpc"97"oi"-"ngweqxqtkpc"32"oi"

(esta última, para evitar la toxicidad medular de este  
esquema): una vez a la semana.

̋""Rgpvcokfkpc"kpjcncfc<"522"oi."wpc"xg¦"rqt"ogu"*gu"pgeg-
sario un nebulizador especial (Respigard III o similar); no 
evita las formas sistémicas de la enfermedad, ya que solo 
ingresa al pulmón.

JJX/3."JJX/4"{"JJX/5

La reactivación de estos virus es de alrededor del 10 % y  
13 %, respectivamente.

Gn" wuq"fg"rtqÞnczku" uqnq"guvƒ" tgeqogpfcfq"gp"cswgnnqu"
que tengan alguno de los siguientes factores de riesgo: se-
gunda línea de quimioterapia, uso asociado de corticoides, 
EF6">"721oo3 o edad > 65 años.

Se indicará aciclovir 400 mg cada 12 h o valaciclovir  
722"oi1f‡c"jcuvc"4"ogugu"fgurwfiu"fg"jcdgtug"Þpcnk¦cfq"nc"
terapia en aquellos pacientes con antecedente de enferme-
dad previa y con factores de riesgo34.

Cpvtceken‡pkequ"*fqzqttwdkekpc."
jkftqzkttwdkekpc."kfcttwdkekpc."okvqokekpc/E."
bleomicina y dactinomicina)

Dado que el 20 al 50 % de aquellos que presentaban serolo-
i‡c" rqukvkxc" *JduCi" {1q"JDX" core) desarrollaron reactiva-
ek„p"fg" nc"JDX." ug" tgeqokgpfc"rtqÞnczku"jcuvc"rcucfq" nqu" 
8"ogugu"fg"Þpcnk¦cfc"nc"vgtcrfiwvkec34,42.

En estas poblaciones también se deberán realizar exáme-
nes de Chagas, PPD y coproparasitológico.

Consideraciones generales sobre hepatitis

Nc" tgcevkxcek„p"fg"JDX"rwgfg" uwegfgt"eqp"o¿nvkrngu"swk-
mioterápicos, como el bortezomib43, seguramente debido a 
las altas dosis de corticoides con las que se lo asocia. Lo 
okuoq"rwgfg"qewttkt"eqp"nc"JDX"{"JEX"cpvg"nc"gzrqukek„p"c"
alemtuzumab, bleomicina, busulfán, cisplatino, ciclofosfa-
mida, citarabina, decarbazina, doxorrubicina, etopósido, 
metotrexato, gemcitabina, vinblastina y vincristina29,37. Por 
tal motivo se recomienda la indagación serológica antes de 
iniciar la quimioterapia, independientemente de la enfer-
medad de base y del régimen indicado. Se deberá vacunar 
a los pacientes naive y vigilar a los seropositivos.

Gp"ecuq"fg"JDX."nc"rtqÞnczku"ug"gzvgpfgtƒ"rqt"8"c"34"og-
ses y en caso de reactivación de HCV está indicado iniciar el 
tratamiento.

Gn"jgejq"fg"nc"tgcevkxcek„p"fg"JDX"cpvg"nc"kpowpquwrtg-
sión se debe a que el ADN covalente cerrado circular (cccDNA) 

queda incorporado al núcleo del hepatocito, luego de resolver 
la infección activa y ante la inmunosupresión, el cccDNA eva-
de el control inmunitario y comienza a replicarse24,29.

Sabemos que los recursos no son iguales en todos los cen-
tros, por lo cual en el caso de pacientes que no reciben ri-
vwzkocd"{"swg"xcp"c"tgswgtkt"rtqÞnczku"fwtcpvg"cntgfgfqt"
de 6 meses, la lamivudina sería una opción más económica.

En caso de no poder hacer monitoreos frecuentes por fal-
vc"fg"ogfkqu."nc"rtqÞnczku"wpkxgtucn"rqft‡c"ugt"wpc"qrek„p0
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Fundamento

En las últimas décadas, la terapia del cáncer ha cambiado 
sustancialmente y se han incorporado nuevos tipos de dro-
gas. Los pacientes con cáncer o una enfermedad oncohema-
tológica tienen una mortalidad y morbilidad incrementada 
frente a algunas infecciones, que pueden ser prevenidas a 
vtcxfiu"fg"nc"xcewpcek„p."eqoq"nc"kpàwgp¦c"{"ncu"kphgeekqpgu"
invasivas por neumococo.

La respuesta a la inmunización es menor comparada con 
la de la población general, por lo que es fundamental vacu-
nar al grupo familiar, a los contactos cercanos y al personal 
fg" nc" ucnwf." rctvkewnctogpvg" eqpvtc" kpàwgp¦c" gp" hqtoc"
anual, y en quienes son susceptibles considerar varicela, 
uctcork„p"{"jgrcvkvku"C"{"D5,21.

Las recomendaciones están basadas principalmente en 
datos de seguridad y conocimiento sobre la respuesta inmu-
nitaria que generan las diferentes vacunas17.

Principios generales

̋""Gp"igpgtcn."vqfcu"ncu"xcewpcu"kpcevkxcfcu."uk"guvƒp"kpfk-
cadas, deberían administrarse por lo menos 14 días an-
tes del inicio de la quimioterapia; radioterapia o esple-

nectomía, y desde 1-3 meses después de completar la 
quimioterapia (tabla 1) en el caso de enfermedad on-
cohematológica, incluyendo leucemia y enfermedades 
mieloproliferativas11.

̋""Ncu"xcewpcu"kpcevkxcfcu"pq"eqpuvkvw{gp"wp"rtqdngoc"rctc"
su administración. El único riesgo de administrarlas du-
rante la inmunosupresión es que pueden ser menos inmu-
nogénicas.

̋""Gn"rgt‡qfq"fg" kpowpquwrtguk„p."wpc"xg¦" hkpcnk¦cfc" nc"
quimioterapia, puede extenderse de 3 meses a 2 años, 
dependiendo del tipo de enfermedad oncohematológi-
ca y de las drogas recibidas. Esta situación constituye 
un punto importante que es preciso tener en cuenta, 
ya que se deben evitar las vacunas a gérmenes vivos 
atenuadas durante el período de inmunosupresión por 
el riesgo de desarrollar enfermedad asociada a la va-
cuna. 

̋""Pq"gu"pgeguctkc"nc"tgxcewpcek„p"nwgiq"fg"nc"swkokqvgtcrkc"
si el paciente recibió las vacunas 14 días antes de iniciar 
la misma11.

̋""Nqu" rcekgpvgu" eqp" nkphqoc" q" ngwegokc" nkphƒvkec" et„pkec"
(LLC) que reciben rituximab como parte del esquema de 
quimioterapia pueden tener deterioro de la respuesta hu-
moral para la vacunación durante 6 meses después de la 
terapia16,25.

27. Inmunización del paciente oncohematológico adulto 

Claudia Salgueira y María Cecilia Dignani

Tabla 1 Inmunización recomendada en el adulto con enfermedad oncohematológica

Vacunas inactivadas Tiempo de administración en relación a la QT Comentario

Kpàwgp¦c" ≥ 14 días antes de iniciar la QT o 4 semanas 
nwgiq"fg"Þpcnk¦cfc

Neumococo ≥ 4 semanas antes de iniciar la QT o 3 meses 
nwgiq"fg"Þpcnk¦cfc"

Véase texto

dT (doble adultos) dT cada 10 años. Reemplazar una dosis  
de dT por dTap

Jcgoqrjknwu"kpàwgp¦cg tipo b Considerar en asplenia anatómica  
y linfoma. 1 dosis 

Meningococo Cuadrivalente conjugada

Considerar en asplenia anatómica y 
linfoma. Dos dosis separadas por 2 meses 
y refuerzo cada 5 años, si el riesgo 
persiste

Polio (Salk) No está indicada rutinariamente 

Hepatitis A Si es susceptible y nunca fue vacunado

Jgrcvkvku"D10 ≥ 14 días antes de iniciar la QT o 3 meses luego 
fg"Þpcnk¦cfc
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Xcewpcu"c"ifitogpgu"kpcevkxcfqu"

Kpàwgp¦c"vtkxcngpvg

Nc"kpàwgp¦c"vkgpg"wpc"cnvc"oqtdknkfcf"{"oqtvcnkfcf"gp"guvc"
población (11-33 %).

El Advisory Committee on Immunization Practice (ACIP) 
tgeqokgpfc"nc" kpowpk¦cek„p"cpwcn"htgpvg"c" kpàwgp¦c0"C¿p"
cuando la respuesta a la vacuna sea subóptima, esta pobla-
ción tiene un alto riesgo de complicaciones relacionadas 
eqp"nc"kphgeek„p"rqt"xktwu"kpàwgp¦c"{"pgegukvc"ugt"rtqvgikfc"
por la vacuna. Es importante considerar el momento más 
adecuado para la vacunación, es decir, el que se asocie con 
una mayor respuesta inmunológica1-3,5,15,19.

Pq"jc{"fkhgtgpekc"ukipkÞecvkxc"fg"ugtqeqpxgtuk„p"cn"eqo-
parar una versus dos dosis8. La respuesta puede ser mejor si 
se administra 2 semanas antes de iniciar la quimioterapia o 
entre ciclos (> 7 días desde el último ciclo). Si se administró 
durante el ciclo de quimioterapia o menos de 2 semanas 
antes de iniciar aquella, se recomienda revacunar transcu-
ttkfqu"5"ogugu"fg"Þpcnk¦cfq"gn"vtcvcokgpvq"swkokqvgtƒrkeq0"
No está recomendada su administración durante los perío-
dos de intensa quimioterapia, como puede suceder en pa-
cientes con leucemia aguda3,4,18,19.

Neumococo

Es una causa importante de enfermedad en inmunocompro-
metidos, especialmente en los pacientes con linfoma o mie-
loma múltiple, quienes tienen un riesgo incrementado de 
presentar infecciones graves por neumococo7. 

Están disponibles en nuestro país dos vacunas para la 
población adulta: la 23-valente polisacárida (VPN23V) y  
la 13-valente conjugada (VCN13V). Según estudios epi-
demiológicos realizados en Argentina por grupos del Ins-
tituto Malbrán, OPS, SIREVA, y por infectólogos de nues-
tra Sociedad, que en los últimos 10 años analizaron más 
de 400 cepas de neumococo aisladas de enfermedades 
invasivas en mayores de 15 años, la cobertura ofrecida 
es 75 % y 90 % para la VCN13V y la VPN23V, respectiva-
mente. 

La VCN13V es más inmunogénica que la VPN23V y gene-
ra mayor inmunogenicidad en algunos de los serotipos en 
eqo¿p" *3." 5." 6." 7." 8D." 9H." ;X." 36." 3:E." 3;"C." 3;H." 45H+="
además, agrega un serotipo adicional (6A). También causa 
una mejor respuesta de anticuerpos frente a dosis subse-
cuentes. La mejor respuesta de anticuerpos opsono-fago-
cíticos se obtiene al administrar en primer término la VC-
N13V y después de un intervalo no inferior a 8 semanas, la 
VPN23V6. 

Esquemas de vacunación contra neumococo6

A- Sin vacunación previa contra neumococo: una dosis 
de VCN13V seguida de VPN23V (con un intervalo mínimo de 
administración entre ambas vacunas de 8 semanas).

B- Previamente vacunados con VPN23V ( ≥ 1 dosis): una 
dosis de VCN13V después de al menos un año de la adminis-
tración de VPN23V.

En ambos casos revacunar con VPN23V, administrar  
5 años después de la primera dosis de VPN23V.

Vfivcpqu/fkhvgtkc/rgtvwuuku

Se conoce poco acerca de la respuesta en los pacientes con 
cáncer, si bien en los niños que reciben quimioterapia de 
mantenimiento, la respuesta es similar al individuo sano22. En 
los pacientes que reciben quimioterapia se observa una dismi-
nución de los niveles protectivos de anticuerpos para difteria 
y pertussis. Sin embargo, la revacunación 3-5 meses luego de 
Þpcnk¦cfc" nc"ogfkecek„p" kpopwpquwrtguqtc" rtqfwlq" pkxgngu"
de anticuerpos tan altos como los anteriores a aquella20.

Considerar la administración de un refuerzo frente a té-
tanos y difteria en el paciente adulto con cáncer. El adulto 
que no ha sido vacunado con el componente pertussis ace-
lular debe recibir una vacuna que contenga dicho compo-
nente, triple bacteriana acelular (Tdap), idealmente antes 
del inicio de la quimioterapia, y no durante los ciclos de 
intensa inmunosupresión.

Polio

No está indicada como rutina. En caso de requerirlo, debe 
administrarse vacuna inactivada, ya que la vacuna Sabin 
oral puede inducir parálisis por virus vaccinal en el paciente 
inmunocomprometido1,4,16,17.

Virus del papiloma humano (Human papillomavirus 
]JRX_+

Es una de las causas más frecuentes de infección de trasmi-
sión sexual en el mundo. Se estima que aproximadamente 
el 50 % de los hombres y de las mujeres sexualmente activos 
contraerán la infección en algún momento de su vida. Es 
wpc"xcewpc"ugiwtc"{"gÞec¦"gp"kpfkxkfwqu"kpowpqeqorgvgp-
tes. Los pacientes inmunocomprometidos tienen un riesgo 
aumentado de complicaciones relacionadas con la infección 
por virus papiloma14.

No hay datos respecto de la inmunogenicidad en inmuno-
comprometidos. Puede considerarse su uso por no ser a gér-
menes vivos. La indicación es la misma que para la pobla-
ción general5,16,17.

Xcewpcu"c"ifitogpgu"xkxqu"cvgpwcfqu

Las vacunas a gérmenes vivos atenuados poseen un riesgo 
ukipkÞecvkxq"fg"ghgevqu"cfxgtuqu"gp"kpowpeqortqogvkfqu0"
En general, no deben ser administradas hasta 3 meses luego 
de completar el último ciclo de quimioterapia1,5,16. Conside-
rando que algunas drogas se asocian a una inmunosupresión 
que va más allá de los 3 meses luego de su suspensión, se 
aconseja consultar a un infectólogo antes de recibir este 
tipo de vacunas. 

Sarampión

El sarampión tiene una elevada mortalidad en los pacientes 
con cáncer. La vacunación frente a sarampión no debe rea-
lizarse durante la quimioterapia ni durante los períodos de 
mayor inmunosupresión. En caso de que haya una situación 
epidemiológica de alto riesgo, se evaluaría su aplicación 
bajo estricto seguimiento1,13.
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Varicela

Nc"xcewpc"gu"gÞec¦"{"ugiwtc"gp"pk‚qu"eqp"ngwegokc"gp"tgok-
sión9. Se puede considerar la vacunación en quienes no tie-
nen evidencia de inmunidad contra varicela, en pacientes 
con linfoma, leucemia u otra enfermedad maligna en remi-
sión, si no ha recibido quimioterapia por 3 meses4,9,12.

La vacunación contra herpes zóster a virus vivos no está 
disponible en nuestro país, y tampoco está recomendada en 
inmunocomprometidos16,24.

Convivientes1,5,11,16

Vacunas recomendadas

Se recomienda enérgicamente la inmunización de los convi-
vientes y del personal de la salud susceptible que trabaja 
eqp"rcekgpvgu"qpeqjgocvqn„ikequ."eqp"nc"Þpcnkfcf"fg"okpk-
mizar la potencial exposición, protegiendo a las personas 
de su entorno para que no se enfermen y, por lo tanto, no 
contagien al paciente. Las vacunas recomendadas son las 
siguientes:

c+"Kpàwgp¦c"*cpwcnogpvg+"
b) Hepatitis A
c) Sarampión
d) Varicela
g+"Jgrcvkvku"D

Vacunas contraindicadas

Vacuna oral contra la polio (Sabin oral)
Los convivientes no pueden recibir la vacuna oral contra la 

polio (Sabin oral) por el riesgo de transmisión del virus vacci-
nal al enfermo oncohematológico, con riesgo de producir pa-
rálisis por dicho virus. El virus vaccinal se elimina en la ma-
teria fecal de los vacunados principalmente durante las 
primeras 4-6 semanas posvacunación. Para minimizar el ries-
go de transmisión, se recomienda evitar el contacto del pa-
ciente inmunocomprometido con saliva y materia fecal de 
los vacunados, y enfatizar la correcta higiene de manos del 
paciente inmunocomprometido luego de tener contacto con 
materia fecal del conviviente vacunado recientemente. 

Vacuna que puede aplicarse con precaución

Vacuna oral contra rotavirus

La vacuna contra rotavirus es a virus vivos. Si bien no se ha 
evaluado la transmisión del virus rotavirus vaccinal a pacien-
tes inmunocomprometidos, existe riesgo de potencial trans-
misión dada la eliminación en materia fecal posvacunación. 

La excreción viral en materia fecal es de alrededor de  
15 días con la vacuna Rotateq® y de 30 días con la vacuna 
Rotarix®. En el caso de que un conviviente pediátrico deba ser 
vacunado contra rotavirus considerando la importancia de 
prevenir esta infección en menores de 1 año, se recomienda 
minimizar el riesgo potencial de transmisión del virus vacci-
nal al inmunocomprometido reforzando la higiene de manos 
luego de tener contacto con materia fecal del conviviente 
que fue vacunado en las últimas 4 semanas.
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Consideraciones generales

La vacunación de los niños inmunocomprometidos es un as-
pecto fundamental de esta compleja patología, y es muy 
importante el adecuado empleo de esta herramienta pre-
xgpvkxc."{c"swg"rwgfg"oqfkÞect"gp"itcp"ogfkfc"nc"oqtdk-
mortalidad de estos pacientes. 

̋""Nc"xcewpcek„p"gp"rcekgpvgu"kpowpqeqortqogvkfqu"fgdg"
ser individualizada

̋""Gu"hwpfcogpvcn"nc"gngeek„p"fgn"oqogpvq"„rvkoq"fg"cfok-
nistración

̋""Fgdgp"gxkvctug"cswgnncu"swg"eqpvkgpgp"oketqqticpkuoqu"
vivos

̋""Eqpukfgtct"xcewpcu"cfkekqpcngu"ugi¿p"nc"rtgfkurqukek„p
̋""Owejcu" xgegu" gu" pgeguctkq" tgcnk¦ct" wp"oqpkvqtgq" fg" nc"

respuesta
̋""Xcewpcek„p"fg"nqu"eqpxkxkgpvgu8

Gurge‡Þecogpvg"gp"rcekgpvgu"eqp"eƒpegt."fgdg"vgpgtug"
en cuenta:

̋""Swg"nqu"vtcvcokgpvqu"swkokqvgtƒrkequ"{"vtcurncpvgu"cnvg-
ran la inmunidad humoral previa otorgada por infecciones 
y vacunas

̋""Swg"gzkuvg"wpc"cnvc"htgewgpekc"{"itcxgfcf"fg"ncu"kphgeekq-
nes en estos pacientes

̋""Swg"nc"tgurwguvc"c"ncu"xcewpcu"rwgfg"ugt"uwd„rvkoc."rqt"
lo cual debe evaluarse el momento más adecuado para su 
aplicación2

La mayoría de los niños en el momento del diagnóstico de 
cáncer presentan función inmunitaria conservada, con con-
centración total de inmunoglobulinas normal y niveles ade-
ewcfqu"fg"Ce"gurge‡Þequ"htgpvg"c"Ci"xcewpcngu0"Gp"igpgtcn."
los pacientes que han recibido las vacunas antes del co-
mienzo del cáncer muestran una correcta inmunidad, ex-
cepto los pacientes con linfoma de Hodgkin, linfoma de 
Dwtmkvv"{"ucteqocu."swg"rtgugpvcp"nkphqrgpkc"ukipkÞecvkxc."
además de alteración de los linfocitos T de manera precoz.

El inicio de la quimioterapia conlleva una rápida altera-
ción del sistema inmunitario. La quimioterapia limita la ca-
pacidad de mantener los títulos de Ac protectores, así como 
de responder a vacunas administradas durante el trata-
miento. También son más frecuentes las reacciones adver-
sas a vacunas que contienen virus vivos atenuados. Los lin-
hqekvqu"D"uwgngp"xqnxgt"c"ekhtcu"pqtocngu"fgurwfiu"fg"5"ogugu"
de terminar la quimioterapia, mientras que los linfocitos T 
y las cifras totales de inmunoglobulinas tardan más tiempo 
en normalizarse8.

En general, las vacunas vivas atenuadas (polio oral, triple 
xktcn." xctkegnc." Þgdtg" coctknnc." tqvcxktwu." Þgdtg" vkhqkfgc"
qtcn."e„ngtc"qtcn"{"DEI+"están contraindicadas en pacientes 
con cáncer.

Las vacunas con microorganismos muertos o inactivados 
*rqnkq"kpcevkxcfc."jgrcvkvku"C"{"D."eqswgnwejg."itkrg."tcdkc."
Þgdtg" vkhqkfgc" rctgpvgtcn+." polisacáridas o conjugadas 
(Jcgoqrjknwu"kpàwgp¦cg tipo b, meningococo, neumococo) 
y toxoides (tétanos, difteria) pueden ser administradas sin 
riesgo, aunque es esperable una respuesta subóptima según 
el grado de inmunodepresión, y puede presentarse una pér-
dida temprana de anticuerpos circulantes. 

En los pacientes en los que se prevé una inmunodepre-
sión, debe completarse el calendario de vacunas con ante-
rioridad, considerando que las vacunas con microorganis-
mos vivos deben administrarse al menos un mes antes de 
comenzar la inmunosupresión. 

La cobertura vacunal no se reduce a los pacientes con 
cáncer, sino también a los convivientes y al personal de sa-
lud que les brinda atención. Deben conocer su susceptibili-
dad a varicela y si no tienen antecedente de enfermedad o 
anticuerpos, vacunarse; deben además recibir antigripal 
anual y, en caso de corresponder, poliovirus inactivada. El 
resto de las vacunas pueden administrarse sin ninguna par-
ticularidad7.

Consideraciones especiales

Xcewpc"cpvkitkrcn"gp"pk‚qu"eqp"eƒpegt

La gripe es una enfermedad con alta morbilidad y mortali-
dad en niños oncológicos y muchas veces requiere interna-
ciones e interrupciones de tratamientos oncológicos.

La vacuna, si bien no es altamente inmunogénica (sobre 
vqfq."gp"ngwegokcu"{"nkphqocu+."vkgpg"rqvgpekcn"gÞecekc"{"
dwgp"rgtÞn"fg"ugiwtkfcf."rqt"nq"ewcn"uw"cfokpkuvtcek„p"twvk-
naria a pacientes y convivientes está recomendada anual-
mente en otoño, a partir de los 6 meses de vida3,4,11. 

Idealmente la aplicación debería ser luego de 3 a 4 sema-
nas de la quimioterapia y con polimorfonucleares y linfoci-
tos >1000 para obtener mejor respuesta12.

Xcewpc"cpvkxctkegnc"gp"pk‚qu"eqp"eƒpegt

La varicela es una enfermedad de alta transmisibilidad, con 
la particularidad de tener en huéspedes inmunocomprome-
tidos un 30 % de riesgo de diseminación, lo que trae apare-
jado una mortalidad del 7 al 20 %, según las series. 

Nc"gÞecekc"{"ugiwtkfcf"fg"nc"xcewpc"eqpvtc"xctkegnc."gp"
general contraindicada en pacientes inmunocomprometi-
dos por poseer virus vivos atenuados, se estudia desde 
hace varios años en niños con leucemia linfoblástica agu-
da. Tal como publicó Arbeter en 1990, la vacuna ha demos-
trado ser segura y su inmunidad efectiva para evitar o mo-
fkÞect"nc"xctkegnc."vcodkfip"ug"gxkfgpek„"ogpqt"kpekfgpekc"
de herpes zóster que en niños no vacunados1,5,6 (4 % vs. 10-
20 %).

4:0"Xcewpcu"gp"pk‚qu"eqp"eƒpegt

Carolina Epelbaum
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En la generalidad, esta vacuna no debe utilizarse en pa-
cientes que reciben tratamiento citostático, salvo niños con 
leucemia linfoblástica aguda (LLA), cumpliendo con las si-
guientes condiciones:

̋"tgokuk„p"gp"nqu"¿nvkoqu"34"ogugu
̋"ukp"cpvgegfgpvgu"fg"jcdgt"rcfgekfq"xctkegnc
̋""oƒu"fg"922"nkphqekvqu"{"oƒu"fg"322"222"rncswgvcu"gn"f‡c"

previo a la administración de la vacuna
̋""swkokqvgtcrkc"fg"ocpvgpkokgpvq"uwurgpfkfc"wpc"ugocpc"

antes y una semana después
̋"swg"pq"guvfip"dclq"vtcvcokgpvq"tcfkqvgtƒrkeq

En ese caso, se recomiendan dos dosis de vacuna separa-
das por 3 meses.

En el resto de los niños con enfermedades oncológicas, 
las demás vacunas a virus vivos, en general, y la vacuna 
antivaricela, en particular, no deberían administrarse du-
rante el tratamiento quimioterápico12.

Vacunas de indicación poco frecuente

̋""Tcdkc< ante un accidente de riesgo, deben recibir vacuna 
inactivada (se desconoce el grado de protección que otor-
ga) y gammaglobulina antirrábica

̋"Cólera inactivada: puede ser administrada
̋"Vkhqkfgc"kpcevkxcfc< puede ser administrada
̋""Hkgdtg" coctknnc< contraindicada en huéspedes inmuno-

comprometidos13

Tgxcewpcek„p"gp"pk‚qu"eqp"eƒpegt

Los tratamientos intensivos de las enfermedades oncológi-
cas en la infancia han aumentado la sobrevida y potencial 
cura de gran proporción de pacientes. Secundariamente a 
la enfermedad de base o por los tratamientos instaurados, 
se produce una pérdida de los anticuerpos protectores en 
fkuvkpvq"itcfq" ugi¿p"gn" vkrq"fg"xcewpc."{" vtcu"Þpcnk¦ct"gn"
tratamiento no se produce un aumento espontáneo, de 

modo que persisten a títulos menores que en niños sanos, y 
muchas veces, no protectores.

Uk"cpvgu"fgn"eqokgp¦q"fgn"vtcvcokgpvq"gn"guswgoc"qÞekcn"
se encontraba incompleto, debe completarse; caso contra-
tkq."fgdg"crnkectug"wp"tghwgt¦q"eqp"wpc"¿pkec"fquku"vtcu"Þ-
nalizar la quimioterapia, como se detalla en la tabla 1. 

Existe controversia en la bibliografía acerca del momen-
to más oportuno para revacunar, pero teniendo en cuenta 
swg"gn"guvcfq"fg"kpowpqfgÞekgpekc"rgtukuvg"fwtcpvg"ogugu"
vtcu"Þpcnk¦ct"gn"vtcvcokgpvq"swkokqvgtƒrkeq."fgdgt‡cp"gurg-
rarse al menos 3 meses para vacunas inactivadas y 6 meses 
para vacunas a virus vivos atenuados8,9.

Xcewpcu"gp"eqpxkxkgpvgu"fg"pk‚qu"eqp"eƒpegt

Los convivientes de pacientes oncológicos tienen contrain-
dicada la vacuna antipoliomielítica oral (Sabin), por lo que 
deben recibir polio inactivada (Salk o combinaciones). En 
caso de vacunación inadvertida de un conviviente, se reco-
mienda el aislamiento durante al menos 2 semanas.

Debe tenerse precaución ante la administración de vacu-
na contra rotavirus a menores convivientes, se deben extre-
mar las medidas de higiene debido a que se trata de una 
vacuna que contiene virus vivos, que se eliminan durante 
semanas por materia fecal.

Se recomienda tener esquemas completos con triple vi-
ral, triple bacteriana (DTPa en adultos), hepatitis A, varice-
la en individuos susceptibles, así como la administración 
anual de vacuna antigripal a todos los convivientes mayores 
de 6 meses8,10,12.

Vacunación del equipo de salud que asiste  
a pacientes con cáncer

̋""Fqdng" dcevgtkcpc<" guswgoc" eqorngvq" {" tghwgt¦q" ecfc" 
10 años (idealmente, una dosis de triple bacteriana ace-
lular).

̋""Vtkrng"xktcn<"fqu"fquku

Tabla 1 Esquema de vacunación propuesto para niños con cáncer

Vacuna Esquema previo incompleto Esquema previo completo

SRP 2 dosis separadas por 3 meses tras 6 meses sin QT 3"tghwgt¦q"vtcu"8"ogugu"fg"Þpcnk¦ct"nc"SV

Varicela 2 dosis en leucemia en remisión con QT suspendida la semana 
previa y posterior

1 refuerzo con iguales condiciones a SRP

DT Esquema completo 3 meses pos-QT 1 refuerzo tras 3 meses sin QT

Pertussis Esquema completo 3 meses pos-QT 1 refuerzo tras 3 meses sin QT

Polio Esquema completo 3 meses pos-QT 1 refuerzo tras 3 meses sin QT

Hib Esquema completo 3 meses pos-QT 1 refuerzo tras 3 meses sin QT

Neumococo Esquema completo 3 meses pos-QT 1 refuerzo tras 3 meses sin QT

Meningococo Esquema completo 3 meses pos-QT 1 refuerzo tras 3 meses sin QT

Kpàwgp¦c"C 2 dosis en < de 9 años Anual

Hepatitis A 2 dosis separadas por 6 meses 1 dosis

Jgrcvkvku"D Esquema completo 2 dosis separadas por 6 meses
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̋""Xctkegnc<"cpvgegfgpvg"fg"gphgtogfcf."eqpuvcpekc"ugtqn„-
gica o vacuna

̋""Jgrcvkvku"D<"guswgoc"eqorngvq"eqp"eqpvtqn"fg"cpvkewgt-
pos

̋"Jgrcvkvku"C
̋"Cpvkitkrcn<"cpwcn8,10,12
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