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Resumen

Los pacientes con cancer presentan un riesgo incrementado de sufrir complicaciones
infecciosas debido a la enfermedad de base y a los tratamientos. Las presentes guias,
elaboradas por la Comision de Infecciones en el Paciente Inmunocomprometido de la
Sociedad Argentina de Infectologia, son una actualizacion de las publicadas en 2008.
Para su elaboracion se evalu6é exhaustivamente la evidencia cientifica y la experiencia
local. El Consenso comprende una revision de los factores de riesgo y la epidemiologia
de las infecciones en los pacientes con cancer, tanto adultos como pediatricos. Se aborda
el manejo del paciente neutropénico febril, incluyendo la categorizacion del riesgo, el
tratamiento empirico inicial en la era de la multirresistencia y el manejo subsecuente.
Se presenta una seccion dedicada al tratamiento antifingico empirico y dirigido, y al
diagnéstico y tratamiento de las infecciones fingicas mas frecuentes. Se muestran las es-
trategias de prevencion, tanto las generales como aquellas para pacientes categorizados
como de alto riesgo, incluyendo los que reciben modificadores de la respuesta bioldgica.
Esta guias deben ser aplicadas en conjunto con una cuidadosa evaluacion clinica y tenien-
do en cuenta los factores epidemioldgicos locales.

© 2013 Asociacion Argentina de Microbiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos
los derechos reservados.

Guidelines for diagnosis, treatment and prevention of infections in cancer patients
2013

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,
both the scientific evidence and the local experience were thoroughly evaluated. This
Consensus includes an overview of the risk factors and the epidemiology of infections in
both adult and pediatric cancer patients. It deals with the management of the febrile
neutropenic patient, the risk categorization, the initial empirical therapy in the
multiresistant era and its subsequent management. It includes a section dedicated to
the antifungal empirical and directed therapy as well as the diagnosis and treatment
of the most frequent fungal infections. Prevention strategies, both general and for high-
risk patients, including those receiving biologic response modifiers, are herein shown.
These guidelines should be applied in conjunction with a careful clinical evaluation and
taking into account local epidemiological factors.

© 2013 Asociacion Argentina de Microbiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All
rights reserved.
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SECCION |. GENERALIDADES

1. Introduccion

Patricia E. Costantini

Los pacientes con neoplasias hematologicas y tumores solidos
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
mas frecuentes y determinan una morbimortalidad signifi-
cativa. Si bien la neutropenia es un evento frecuente y
practicamente comdn a todos los pacientes, el continuo
avance de los tratamientos antineoplasicos (anticuerpos
monoclonales, terapias antilinfocitarias, diferentes proce-
dimientos de trasplante de células hematopoyéticas (TCH),
etc.) ha determinado que muchos enfermos con cancer pre-
senten riesgo elevado de padecer infecciones graves, aun
sin neutropenia.

El apropiado abordaje diagndstico y terapéutico consti-
tuye un desafio para todos los médicos que tratan a diario
estos enfermos, y la prevencion de las infecciones deberia
ser un objetivo primario. A lo largo de los anos, diferentes
estrategias diagnosticas y terapéuticas han demostrado
ser utiles en la prevencion y el adecuado tratamiento de
las infecciones, con reduccion de la morbilidad y la morta-
lidad. Numerosos trabajos han aportado la suficiente evi-
dencia para determinar estandares 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
consideracion de factores epidemiologicos locales, juegan
un rol fundamental en el momento de la toma de decisio-
nes.

El tema de la prevencion de las infecciones en los pacien-
tes receptores de TCH fue abordado en las Guias de Reco-
mendaciones 20112,

El presente documento es una actualizacion de las Guias
publicadas en 2008'. A tal fin se realizd un taller en Buenos
Aires, Argentina, el 1 de octubre de 2012, donde se presen-

taron los temas de mayor controversia y se evalud la nueva
evidencia y la experiencia local. El objetivo final fue la ela-
boracién de las presentes guias, con el fin de poder brindar
una herramienta de utilidad para los médicos involucrados
en la atencion de pacientes con cancer.

En consonancia con las guias anteriores, se clasificd la
evidencia segun la tabla 1:

Tabla 1 Clasificacion de la evidencia en tres niveles
Tipo A Proveniente de estudios aleatorizados
y controlados
Tipo B Proveniente de estudios controlados no
aleatorizados
Tipo C Proveniente de series de casos y opinion

de expertos

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

Bibliografia

1. Comision de Infecciones en el Paciente Neoplasico y
Trasplantado de Médula Osea, Sociedad Argentina de
Infectologia. Guias de recomendaciones sobre diagnostico,
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cancer 2008. [On-line] http://www.sadi.org.ar/. Consultado 5
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2. Comision de Infecciones en el Paciente Inmunocomprometido.
Guias de recomendaciones 2011-Prevencion de infecciones en
pacientes receptores de trasplante de células hematopoyéticas.
Hematologia. 2011;15:157-206.
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2. Definiciones, etiologia y epidemiologia de las infecciones
en pacientes neutropénicos con cancer

Inés Roccia Rossi

Introduccioén

Las infecciones constituyen una complicacion frecuente en
los pacientes con cancer. Ellas son causa de morbimortali-
dad®? y provocan un aumento importante de los costos de-
rivados de hospitalizaciones?. Diversos factores contribu-
yen a aumentar el riesgo de infeccion en estos pacientes,
son primordiales los defectos de inmunidad humoral y celu-
lar debidos a la patologia de base, secundarios al trata-
miento citostatico o radioterapia, o bien aquellos asociados
a la desnutricion y a los dafos en las barreras anatémicas®.
El riesgo y la gravedad de la infeccion estan relacionados
con la duracion y la profundidad de la neutropenia, y resul-
ta critica la recuperacion de los polimorfonucleares (PMN)
para la buena evolucion?.

La fiebre durante la neutropenia luego de la terapia de
induccién puede ser el Unico indicio de la presencia de una
infeccion grave, dado que los signos y sintomas de la infla-
macion pueden estar atenuados’. 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
fiebre, incluso pueden manifestar hipotermia?.

Las infecciones bacterianas son la principal causa de
morbimortalidad en estos pacientes®. Estas contindan sien-
do la complicacion infecciosa mas frecuente y se presentan
durante los estadios mas tempranos de la neutropenia,
mientras que las infecciones flingicas, particularmente por
Aspergillus spp., ocurren mas tardiamente. Los virus respi-
ratorios pueden presentarse manteniendo la distribucion
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 1y 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 [EBV]), son importantes patdgenos emergentes en los
pacientes con trasplante de células hematopoyéticas?
(TCH).

Definiciones
Fiebre

Existen diversas definiciones de este término en las diferen-
tes guias"®'3?, Debido a la falta de consenso en las Guias
Internacionales, la Comision sugiere considerar “fiebre”
como un Unico registro > 38 °C de temperatura axilar.

No se recomienda tomar la temperatura rectal dado que
puede precipitar bacteriemia en pacientes con mucositis,
hemorroides o fisuras anales?.

Neutropenia

Se define como un recuento de PMN < a 500/mm? o < de
1000/mm? cuando se predice una caida a menos de 500/
mm? en las proximas 48 horas'?. La neutropenia profunda
esta definida como un recuento de PMN < a 100/mm? y
cuando su duracion es > a 7 dias se considera “prolongada”.
Existe “neutropenia funcional” en aquellos pacientes en
los que la enfermedad hematologica subyacente produce un
defecto cualitativo de los neutrofilos circulantes, aun cuan-
do el recuento sea normal en el estudio hematologico peri-
férico; estos pacientes deben considerarse de la misma ma-
nera para el tratamiento empirico inicial (TEl) ante la
presencia de fiebre, foco clinico evidente o sepsis®.

Etiologia y epidemiologia de infecciones
en pacientes neutropénicos

Infecciones bacterianas

Frecuentemente se detecta fiebre durante la neutropenia
inducida por la quimioterapia, esta se presenta en 10-50 %
de los pacientes con tumores sélidos y en mas del 80 % de
aquellos con enfermedades oncohematoldgicas. La infec-
cion clinicamente 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 mayoria es en el contexto de
neutropenia profunda y prolongada®.

Los microorganismos involucrados han variado a través
del tiempo: han predominado los bacilos gram negativos
(BGN) durante los anos 70, para luego emerger los cocos
gram positivos (CGP) en la década de los 90. Los factores
asociados a este cambio epidemioldgico son la gravedad y
duracion de la neutropenia, la quimioterapia (drogas e in-
tensidad del régimen), los factores relacionados con el
huésped y la estadia hospitalaria?. Asimismo, el uso de ca-
téter venoso central favorece las infecciones por estafiloco-
cos coagulasa negativos (ECN) y otros CGP; la presencia de
mucositis permite la traslocacion del grupo estreptococos
viridans (GEV) y el uso de profilaxis con quinolonas se rela-
ciona con una disminucion relativa de BGN?26:30.3¢ y con la
presion de seleccion para microorganismos resistentes?. Es-
tudios recientes han demostrado, un incremento en la fre-
cuencia de las bacteriemias por BGN en algunas institucio-
ne53‘9’21‘22’31‘33.

Las bacterias gram positivas causan el 45-70 % de las in-
fecciones documentadas. Sin embargo, esto solo se refiere
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



14 Guias de recomendaciones sobre diagnoéstico, tratamiento y prevencion de infecciones en pacientes con cancer 2013

considerarse que los sitios de infeccion mas comunes son los
aparatos respiratorio, urinario y gastrointestinal, ademas
de piel y partes blandas, donde los microorganismos mayor-
mente responsables de estas infecciones son los BGN (33 %)
y la microbiota polimicrobiana, entre la cual, en el 80 % de
los casos se documentan BGN. Los microorganismos mas
frecuentemente aislados son de la microbiota endogena 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
BGN'™ 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 continGan siendo los mayores responsa-
bles de infecciones en sitios diferentes de la sangre®?>.

En los Gltimos afos 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, asi como la apari-
cion de bacilos gram negativos productores de beta-lacta-
masas de espectro extendido (BLEE) y de Klebsiella pneu-
moniae productora de carbapenemasas®3** (KPC). La mejor
eleccion del esquema antibidtico empirico inicial debera
ser considerada en cada institucion, teniendo en cuenta los
patrones de resistencia locales'3'. El TEI adecuado ha dis-
minuido la mortalidad del 21 % al 7 %% (EORTC 1978-1994),
lo que refleja en gran medida su exitosa eleccion. En este
contexto la cobertura contra P. aeruginosa es esencial,
dada la extensa bibliografia que documenta la alta mortali-
dad de la infecciones por este microorganismo?.

Infecciones fungicas

Las infecciones fungicas invasivas (IFI) aumentan la morbi-
mortalidad en los pacientes oncohematoldgicos'. Tienden a
producirse mas tarde en el curso de la neutropenia que las
infecciones bacterianas y representan el 2-10 % de las in-
fecciones confirmadas microbiolégicamente en los pacien-
tes neutropénicos febriles**. La proporcion de infecciones
fingicas documentadas se incrementa hasta el 30 % en es-
tos pacientes cuando la neutropenia persiste3. Si bien la
frecuencia de las IFl ha aumentado, su incidencia real es
subestimada debido a la dificultad en su diagnostico™. El
80-90 % de las infecciones fingicas son causadas por Candi-
da spp." (Candida albicans, Candida tropicalis, Candida
glabrata, etc.), en Latinoamérica C. tropicalisy C. parapsi-
losis son las especies mas frecuentes luego de C. albicans,
y C. tropicalis es frecuentemente aislada en estos pacien-
tes debido a la presion de seleccion que ejerce la profilaxis
antifungica con fluconazol?.

En un estudio realizado en Venezuela, Ecuador y Colom-
bia, el que comprendié 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 epidemiologia del hemisfe-
rio norte, donde esta ultima representa el aislamiento ma-
yoritario®®.

La mejoria en las medidas de soporte, las quimioprofi-
laxis, los nuevos regimenes quimioterapicos y el uso de
antibioticos de amplio espectro han aumentado la sobrevi-
da de estos pacientes, contribuyendo a periodos de neu-
tropenia mas prolongados, que es el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de IFI, principalmente por
Aspergillus fumigatus, cuya mortalidad antes del uso del
voriconazol era cercana al 70 %' y en la actualidad es
del 27 %%.

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

Asimismo, el uso de los nuevos azélicos ha hecho emerger
otros hongos como Fusarium spp. y Zygomycetes; se trata
de hongos filamentosos ambientales ubicuos, que suelen
aparecer luego de la segunda semana de neutropenia.

Pneumocystis jirovecii es un importante patogeno opor-
tunista en huéspedes inmunocomprometidos, con una mor-
talidad del 34-53 % en pacientes oncohematologicos®. La
infeccion se produce por la inhalacion o deglucion desde
fuentes ambientales o por la reactivacion de una primoin-
feccion latente?.

El riesgo de infeccion por P. jirovecii depende de la inten-
sidad, el tipo y la duracion de la inmunosupresion; ademas
aumenta con la disminucion de la inmunidad celular produ-
cida por el uso de corticoides, fludarabina y analogos de las
purinas.

En la Argentina se esta desarrollando el primer registro
multicéntrico de vigilancia epidemioldgica de micosis inva-
sivas de hongos filamentosos en pacientes inmunocompro-
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 mundial®.

Infecciones virales

Los virus respiratorios de la comunidad, como el virus sinci-
cial respiratorio (Human respiratory syncytial virus [RSV]),
el virus de la influenza (Human influenza virus), el virus
parainfluenza (Human parainfluenza virus [HPIV 1, 2y 3]) y
el adenovirus (Human adenovirus [HAdV]), afectan espora-
dicamente a estos pacientes y tienen distribucion estacio-
nal*?, Presentan prolongados periodos de eliminacion y
pueden ser de adquisicion intrahospitalaria o extrahospita-
laria.

Pueden manifestarse como infeccién respiratoria alta o
baja™. La infeccion respiratoria alta puede progresar a neu-
monia en el 35 % de los casos, con una mortalidad del 15 %
al 30 % en reportes actuales. Su asociacion con otros pato-
genos es frecuente.

En junio del 2009, sobre la base de las caracteristicas
epidemioldgicas y de transmision del virus de la influenza A
H1N1, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré la
primera pandemia de gripe de este siglo, que culminé en
agosto 2010. Este virus pandémico comenzo a circular en la
Argentina en abril de 2009. Durante ese afo generé en
nuestro pais cerca de 10 000 casos confirmados y mas de
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500 defunciones*. La gripe estacional en pacientes oncohe-
matoldgicos se caracteriza por ser mas frecuente y mas gra-
ve que en la poblacion general. La mortalidad global en
receptores de TCH a los 30 dias de la infeccion por influenza
es del 10 %, pero puede ascender al 28 % cuando la infec-
cion progresa a neumonia'. En un estudio multicéntrico
observacional realizado durante 2009 en Argentina, se evi-
dencié que la presencia de influenza A HIN1 en pacientes
oncohematoldgicos se asocid con una incidencia de neumo-
nia 66 % de y con una tasa de mortalidad a los 30 dias de
18 %, con una clinica que vari6 de la presencia de sintomas
leves a casos de neumonia grave y muerte®. En vista de es-
tos resultados, considerar la basqueda microbioldgica por
hisopado nasofaringeo e iniciar el tratamiento empirico con
oseltamivir en pacientes con sintomas compatibles con cua-
dro de vias aéreas superiores son practicas razonables que
deben tenerse en cuenta en épocas de influenza.

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 patogenos importantes en pacientes selecciona-
dos'®?° (TCH, uso de fludarabina u otros derivados de las
purinas y alemtuzumab). Las reactivaciones ocurren gene-
ralmente por la presencia de mucositis’.

Conclusion

El conocimiento de la epidemiologia de las infecciones en
los pacientes neutropénicos en cada centro y sus cambios
a través del tiempo permiten elegir el tratamiento anti-
bidtico empirico mas adecuado. Iniciado en forma precoz,
este constituye una de las medidas mas importantes que
modifican la sobrevida de los pacientes neutropénicos fe-
briles3.
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3. Abordaje clinico y diagnéstico microbiolégico

Daniela C. D’Alessandro

Consideraciones basicas

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

Valorar los defectos inmunes predisponentes
y estratificar el riesgo

La valoracion del riesgo de desarrollar infecciones graves y
complicaciones debe realizarse al inicio de la fiebre.

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 Human immunodeficiency virus 1
(HIV-1), Cytomegalovirus (CMV), etc.

La profundidad y duracion de la neutropenia es uno de los
factores de riesgo mas importantes, como asi también los
otros defectos inmunes potencialmente asociados? (disfun-
cion celular y humoral, asplenia e hipogamaglobulinemia). La
neutropenia funcional (recuento de polimorfonucleares [PMN]
normal con defecto en su funcionalidad) debe ser considerada
una situacion de alto riesgo de infeccion. Los pacientes que se
presenten con neutropenia funcional y fiebre deberan ser
considerados candidatos a tratamiento empirico''.

La evaluacion apropiada de los diferentes escenarios de
riesgo (véanse capitulos 6 y 7) y sus defectos inmunes aso-
ciados, que condicionaran el desarrollo de infecciones por
patdgenos determinados, guiara la terapéutica correcta?.

Conocer la exposicion epidemiolégica presente
o pasada

El huésped inmunocomprometido puede adquirir infeccio-
nes del medio ambiente o reactivar infecciones latentes.
Por esto sera importante conocer contactos familiares con
infecciones respiratorias o cutaneas (tuberculosis, S. au-
reus resistente a meticilina), exposiciones ocupacionales,
polvo ambiental por construcciones o reformas edilicias en
domicilio, mascotas, viajes (especialmente a areas 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 antibidticos por infecciones en ciclos previos
de quimioterapia, sera relevante conocer si fue colonizado
por algin patdgeno especifico (enterococos resistentes a la
vancomicina [ERV], Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina [SARM], enterobacterias productoras de
B-lactamasas de espectro extendido [BLEE] y Klebsiella
pneumoniae productoras de carbapenemasas [KPC]). Esto
permitira guiar la terapéutica apropiada en futuros episo-
dios de neutropenia y fiebre32.

Las manifestaciones clinicas de la infeccién
pueden ser variables o atipicas

Al menos la mitad de los pacientes neutropénicos que desa-
rrollan fiebre tendran una infeccion establecida u oculta, y
hasta un quinto de los pacientes con menos de 100 PMN
tendran bacteriemia documentada?.

Es importante reconocer que los signos tipicos de infec-
cion pueden estar disminuidos o ausentes como resultado
de la respuesta inflamatoria deprimida del huésped. Esto
determinara que en ocasiones la fiebre posquimioterapia
sea el Unico signo de infeccion, mientras que otras veces
esta puede no presentarse®??’, La ausencia de fiebre en
pacientes neutropénicos que se presentan con signos clini-
cos de infeccion y que orientan a un foco infeccioso (dificul-
tad respiratoria, dolor abdominal, dolor en el sitio del caté-
ter o molestia perianal) obliga al inicio de terapia
antibiotica empirica sin demora'?.

Por esto se deberan jerarquizar los signos y sintomas por
minimos que fueran, y el equipo de salud que atiende a
estos enfermos debera estar adecuadamente entrenado y
con un alto grado de alerta.

Las infecciones pueden aparecer intraprofilaxis
o progresar durante un tratamiento apropiado

Esto se encuentra mayormente condicionado por la persis-
tencia de un déficit inmune grave a lo largo del tiempo y
por la seleccion de determinados patogenos, la que a su vez
estara determinada por las estrategias de profilaxis.

La rapidez del diagnéstico etiolégico y el
tratamiento mejora el pronéstico

Se demostrd la reduccion de la mortalidad en neutropénicos
con bacteriemia y otras infecciones graves cuando los trata-
mientos empiricos y dirigidos fueron precoces y apropiados.
Es por ello que la evaluacion inicial y secuencial debe ser
exhaustiva y rapida. La neutropenia febril debe ser conside-
rada una emergencia infectologica y el tratamiento empiri-
co inicial (TEl) debe iniciarse inmediatamente luego de la
evaluacion inicial, no debe demorarse mas de 1 hora'.

Evaluacién inicial de pacientes neutropénicos
febriles

En la evaluacion inicial de todo paciente neutropénico fe-
bril se valorara el riesgo individual de desarrollar complica-
ciones y la mortalidad debida a infeccion.

Se realizara un examen fisico minucioso y diario, buscan-
do los sitios potenciales de infeccion (catéter venoso cen-
tral [CVC], piel y partes blandas —incluyendo ufas y lecho
subungueal—, area perineal y perianal, aparato respirato-
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rio, fauces, encias, faringe, puntos sinusales y abdomen) e
intentando identificar el foco clinico y los microorganismos
causales?.

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

La rutina de laboratorio debe incluir un hemograma con
recuento diferencial de gldbulos blancos, recuento de pla-
quetas, electrolitos, bilirrubina, enzimas hepaticas, urea 'y
creatinina. Las mediciones de la saturacion de oxigeno y del
estado acido-base se realizaran si fuese clinicamente nece-
sario. Los estudios de laboratorio deberan repetirse al me-
nos cada 48-72 h mientras el paciente se encuentra bajo
tratamiento antibiético'22.

Evaluaciéon microbiolégica

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

Es indispensable para llegar al diagnostico certero reali-
zar de manera correcta la recoleccion, el transporte y la
conservacion de las muestras hasta su procesamiento en el
laboratorio de microbiologia. En funcion del microorganis-
mo hacia donde se dirige la sospecha y el material de que
se trate, se seleccionara la técnica que se utilizara“.

La identificacion del agente causal en el menor tiempo
posible permitira ajustar la terapia inicial.

Para los estudios bacteriologicos, el método de eleccion
es el cultivo en medios adecuados bajo las condiciones de
incubacion apropiadas, lo que permitira el aislamiento y la
identificacion fenotipica, al igual que el estudio de la sensi-
bilidad a los antibioticos.

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) (coloracion de Gram o examen en fresco), en
muchos casos puede obtenerse informacion valiosa como
para poder orientar la antibioticoterapia inicial.

En la Ultima década comenzaron a utilizarse numerosos
instrumentos que permiten realizar la identificacion de
bacterias y levaduras en tiempos significativamente meno-
res, entre ellos cabe mencionar Vitek 2 Compact (bioMé-
rieux, Marcy | Etoile, Francia), MicroScan (MicroScan Sys-
tems. INC., Renton, EE.UU.) y Phoenix (Becton Dickinson,
Franklin Lakes, EE.UU.). Estos instrumentos realizan estu-
dios de identificacion y sensibilidad a partir de un cultivo
monomicrobiano, obteniéndose los resultados en 6 a 18 ho-
ras.

En los Gltimos afos se han publicado numerosos trabajos
en los que se utilizd la espectrometria de masas (MALDI-
TOF) para la identificacion de bacterias y levaduras. Esta es
una opcion rapida que se puede emplear a partir de las co-
lonias aisladas en cultivos o del sedimento de una alicuota
centrifugada de un caldo de hemocultivo positivo. Ademas
es un método econémico y tiene excelente correlacion
cuando se lo compara con los resultados obtenidos por mé-

todos moleculares'>?"2, En la Argentina esta técnica ha co-
menzado a ser utilizada recientemente.

A nivel global se encuentra en fase de investigacion su
utilidad para detectar patrones, resistencia, factores de vi-
rulencia y produccion de toxinas®.

Deteccion y amplificacion de acidos nucleicos
en muestras de sangre entera, de las botellas
de hemocultivo y de otras muestras biologicas

Debido a las limitaciones de los métodos fenotipicos y las
dificultades que se presentan con bacterias de dificil desa-
rrollo, los métodos moleculares aparecen como comple-
mentarios e incluso de referencia. Los ensayos basados en
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) que estan di-
rigidos a detectar patogenos fungicos o bacterianos lo ha-
cen a través de la amplificacion de las regiones 16S, 23S
ARNr, 28S ARNr y gen ITS presentes en bacterias y hongos.
En la taxonomia bacteriana, el analisis de la secuencia ge-
nética del ARNr 16S es la herramienta mas utilizada. La PCR
también se utiliza para la deteccion de SARM, de genes
vanA y vanB y de Clostridium difficile, entre otros, en
muestras clinicas como hemocultivos e hisopados. En térmi-
nos de tiempo mejoran la deteccién, en horas o dias, pero
la mayoria de las veces presentan dificultades técnicas,
como la utilizacion de métodos no estandarizados de ex-
traccion del acido nucleico, la deteccion de especies poten-
cialmente consideradas contaminantes como estafilococos
coagulasa negativos (ECN) o la falta de identificacion de
otras bacterias u hongos no comprendidos en el equipo de
deteccion’.

Algunos estudios parecerian demostrar alguna utilidad
(siempre en combinacion con HC) en la deteccion de hon-
gos, sobre todo en casos de fiebre persistente y sospecha de
IFl. El Multiplex Real-Time Light Cycler SeptiFast System
(Roche) y la plataforma de Multiplex Tandem PCR (MT-PCR
System AusDiagnostics) han demostrado mejorar la identifi-
cacion de Candida spp. y de Aspergillus spp. respecto de los
HC en pacientes con neutropenia febril. Ademas, estos
métodos disminuyen el tiempo de deteccion de 24 h a
2,2 dias”®.

La PCR en tiempo real para el diagnéstico y seguimiento
de IFl es una técnica aln no validada que se encuentran en
fase experimental, con resultados promisorios®.

A pesar de que algunos resultados parecen alentadores,
ningln estudio controlado y aleatorizado ha demostrado ser
capaz de mejorar la evolucion y el prondstico de los pacien-
tes con neutropenia febril y no sustituyen al método de re-
ferencia, que contintan siendo los HC’.

Se recomienda realizar los estudios que se mencionan a
continuacion.

Muestras de sangre

Hemocultivos y cultivos transcatéter

Se recomienda tomar HC de una vena periférica y simulta-
neamente, si el paciente tuviera colocado un CVC, HC a
través de cada lumen del catéter (set de HC = HC periférico
+ HC transcatéter). La extraccion se debe realizar con téc-
nica aséptica, utilizando para la antisepsia de la piel alco-
hol al 70 % y luego solucién de clorhexidina, para evitar la
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contaminacion por bacterias que colonizan la piel y pueden
conducir a un diagnostico erroneo.

El volumen de sangre es crucial para diagnosticar infec-
ciones del torrente sanguineo 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 diagnostico de un 80-90 % a un 96-99 %
de obtener al microorganismo causal?®. En pacientes pedia-
tricos, el volumen de sangre dependera del peso corporal.

Se ha especulado con la alternativa de la extraccion uni-
camente de HC transcatéter en casos en los que la extrac-
cion de grandes volumenes de sangre resulta dificultosa. Si
bien es una estrategia posible en esos casos problematicos,
no deberia ser una practica habitual, ya que no permitira
descartar la infeccion asociada a catéter (IAC).

En los casos en que el catéter sea removible, se podra
arribar al diagnostico de IAC mediante el cultivo simultaneo
de la punta del catéter con un HC acompanante.

Si no se dispone de métodos automatizados y hubiera sos-
pecha de hongos filamentosos, en especial Fusarium spp.,
deberian solicitarse HC por lisis-centrifugacion. El funda-
mento del método es lisar con saponina las células sangui-
neas, lo que aumenta la recuperacion de microorganismos
intracelulares. Este método es (til no solo para la deteccion
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 inoculo y
de la velocidad de crecimiento del microorganismo. Para el
diagnostico bacteriologico se realizara la coloracion de
Gram y el subcultivo en los medios adecuados, y se obten-
dra el resultado final del antibiograma en 48 horas adiciona-
les. Este tiempo puede reducirse significativamente reali-
zando las pruebas de sensibilidad a los antibidticos
directamente del frasco de HC, de acuerdo al tipo de micro-
organismos que se observen en la coloracion de Gram?. Del
mismo modo, se pueden realizar algunas pruebas bioquimi-
cas directamente del frasco de HC, las que pueden permitir
la identificacion presuntiva temprana del microorganismo
(por ej.: coagulasa en 2 h).

Los HC se repetiran siempre que exista recaida febril lue-
go de la defervescencia o se produzca un cambio clinico que
haga sospechar un nuevo episodio de infeccion.

Antigeno aspergilar galactomanano (GM) (Platelia Roche
en suero)

Este debera formar parte de la evaluacion inicial en aque-
llos pacientes definidos como de alto riesgo de desarrollar
IFl, con determinaciones dos veces por semana con el obje-
tivo de crear una curva que permita predecir y anticipar la
infeccion fingica y guiar al profesional en la toma de deci-
sion para el tratamiento adecuado.

Muestras de orina

Urocultivo

A pesar de que los pacientes neutropénicos pueden presen-
tar sedimentos urinarios sin leucocituria??, la ausencia de
factores de riesgo o sintomas urinarios en este grupo hacen
que la bacteriuria sea un evento inusual2.

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

Antigeno urinario de neumococo

No se ha documentado la utilidad de esta determinacion en
huéspedes neutropénicos febriles. Esto se fundamenta en
su prolongada eliminacion urinaria y la posibilidad de seguir
detectandolo luego de 1 mes hasta en un 52 % de las veces
y luego de 4 meses, en porcentajes menores'.

La deteccion de GM

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

Materia fecal

Determinacion de toxinas de Clostridium difficile
Si el paciente se presentara con diarrea o dolor abdomi-
nal'2,

Parasitolégico seriado
Si hubiera riesgo de parasitosis endémicas (procedencia de
area endémica o reciente viaje con exposicion real).

Coprocultivo

El cultivo de patogenos 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 realizara puncion, punch bidpsicos o escarificacion, se-
gln corresponda, de las lesiones cutaneas sospechosas o
nuevas para estudio microbioldgico de gérmenes comunes,
micobacterias y hongos, como asi también para examen ci-
toldgico.

Liquido cefalorraquideo (LCR)

Se realizara solamente ante la sospecha de meningitis.

La deteccion de GM, aun si se sospecha compromiso de
sistema nervioso central (SNC) por el hongo, no aporta nada
adicional con respecto a la deteccién en suero’.

Muestras respiratorias

Hisopado de fauces
Si hubiera odinofagia.

Esputos

Si el paciente presentara tos productiva. Podran ser de
utilidad si se consigue obtener muestras representativas. Se
jerarquizara el aislamiento de un patégeno Unico (monomi-
crobiano) y siempre debera ser correlacionado con el cua-
dro clinico. También pueden aportar datos epidemioldgicos
acerca de colonizaciones.
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Hisopado nasofaringeo con panel para virus respiratorios
Human respiratory syncytial virus (RSV), Human influenza-
virus A and B, Human parainfluenzavirus (HPIV 1, 2 y 3),
Human adenovirus y PCR para virus influenza A H1N1, si
presentaran sintomas de infeccion respiratoria aguda.

Lavado broncoalveolar (LBA)

Se recomienda ante la presencia de infiltrados pulmonares
(IP) en escenarios donde la etiologia no sea predecible: IP
sin respuesta al TEl o IP nuevos que aparecen intra-TEl,
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 multirresistentes!".

El LBA mejora la deteccion de microorganismos no iden-
tificados por otros métodos en un 23 a 27 % de las veces e
induce a modificaciones en las decisiones terapéuticas en-
tre el 38,4 y el 55 % de las veces, posibilitando un trata-
miento dirigido que redunda en disminucion de la mortali-
dad con escasas complicaciones?®2.,

Las muestras obtenidas de LBA se pueden procesar para
deteccion de virus respiratorios por inmunofluorescencia o
PCR y para identificacion de GM para diagnéstico de IFI pul-
monar. En este caso, se ha visto que utilizando valores de
punto de corte superiores se obtiene mejoria en la especifi-
cidad y el valor predictivo positivo, conservando una buena
sensibilidad'"°. (Véase Métodos diagndsticos micologicos
cldsicos, deteccion de antigenos y dcidos nucleicos).

Marcadores séricos de inflamacién-biomarcadores:
procalcitonina-interleuquinas 6-8 y proteina C
reactiva

Numerosos estudios buscaron demostrar la utilidad de estos
marcadores en la evaluacion del paciente neutropénico fe-
bril con cancer. Su naturaleza no especifica, los diferentes
puntos de corte utilizados en los distintos estudios y la con-
troversia que existe acerca de la capacidad de produccion
de estos marcadores de inflamacion durante los episodios de
neutropenia, fundamentalmente de la procalcitonina (PCT),
hacen que los resultados sean inconsistentes para ser reco-
mendados como parte de la evaluacion de los pacientes con
neutropenia febril. No deberian usarse de rutina ni guiar
decisiones terapéuticas’ 1524,
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4. Rol de los estudios de diagndstico por imagenes

Santiago Rossi y Maria Cecilia Dignhani

Principios generales

En el paciente neutropénico, las infecciones se clasifican en
tres categorias: microbioldgicamente documentadas (20-30 %),
clinicamente documentadas (30-50 %) y fiebre de origen des-
conocido (30-40 %). Dado que en estos pacientes la mayoria
de las infecciones cursan con cultivos negativos y sin sintomas
orientadores de foco, es importante recurrir a las imagenes
para aumentar la sensibilidad diagnéstica y poder adaptar
precozmente el tratamiento. Las imagenes son particular-
mente Utiles para el diagnostico de enteritis neutropénica
(EN), neumonia, sinusitis y micosis crdnicas diseminadas.

Enteritis neutropénica

La EN es una infeccidon necrotizante transmural del intesti-
no. Puede progresar a peritonitis, fistulas, perforacion y
sepsis. Se presenta con fiebre, dolor abdominal (localizado
o difuso) y diarrea o vomitos. Los hallazgos en la tomografia
computarizada (TC) o en la ecografia abdominal compati-
bles con EN incluyen obstruccion intestinal, masa en fosa
iliaca derecha, distension difusa de asas, presencia de per-
foracion intestinal, a veces con neumoperitoneo o neuma-
tosis intestinal; cambios seudopolipoideos en la regién ce-
cal, liquido libre pericolico o edema en la pared intestinal®.

Radiografia de abdomen

Tiene baja sensibilidad y especificidad. Ocasionalmente
puede orientar al diagnostico de EN al observarse neumato-
sis intestinal o la complicacion de neumoperitoneo®.

Ecografia 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 facil 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 coldnica, 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 patologia (ileo) pueden conspirar contra una optima eva-
luacion. Las mejoras tecnologicas de los equipos y el au-
mento de la experiencia del operador en cuanto a su uso
han llevado a que hoy la ecografia transabdominal sea (til
en cualquier proceso inflamatorio del intestino, al poder
evaluar manifestaciones de procesos inflamatorios intesti-
nales de enfermedades tales como EN, ademas de enferme-
dad de Crohn, colitis ulcerosa y tuberculosis®.

Tomografia de abdomen

La TC es el método ideal, ya que permite una rapida evalua-
cion global, incluyendo parénquimas solidos, visceras hue-
cas, cavidades (peritoneo, pleura) e incluso estructuras
musculoesqueléticas. Detecta con precision engrosamiento
de la pared intestinal y determina su localizacion. Detecta
complicaciones como neumoperitoneo, neumatosis o mega-
colon toxico, y también, sobre la base de sus caracteristicas
y hallazgos asociados, sugiere el diagnodstico especifico en
determinadas situaciones clinicas.

En una revision de 76 pacientes neutropénicos con alte-
raciones intestinales en las que se empleo la TC, se estudia-
ron las etiologias y el patron de presentacion segin aque-
llas. La EN fue la patologia mas frecuente, seguida de colitis
por Clostridium difficile, enfermedad injerto contra hués-
ped crénica (EICH), enfermedad por citomegalovirus e is-
quemia. La EN se caracterizo 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 C. difficile (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 mas comu-
nes en colitis por C. difficile y en el Gnico caso de citome-
galovirus, y el refuerzo de la mucosa luego de la administra-
cion de contraste y la dilatacion del intestino fue mas
comun en la EICH. La EN y la EICH pueden afectar a cual-
quier parte del intestino, mientras que la colitis por
C. difficile afecta solamente al colon™.

Neumonia y sinusitis

El tratamiento temprano de la infeccion fungica invasiva
(IF1), especialmente en neumonia y sinusitis, se asocia a una
disminucion de la mortalidad. Por esto es muy importante la
deteccion precoz de neumonia en el paciente neutropénico.

Radiografia de térax

Es un método rapido, accesible, de bajo costo, pero de uti-
lidad limitada en el paciente neutropénico. La radiografia
(Rx) de torax digital en declbito dorsal tiene una sensibili-
dad para la deteccion temprana de neumonia 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 %, respectivamente’®. Es
decir que por su baja sensibilidad, no es suficiente para la
deteccion temprana de neumonia, y por su bajo VPN, no es
suficiente para su exclusion. La baja sensibilidad de la Rx de
torax se pone de manifiesto también en un estudio en el que
de 188 Rx de tdrax normales correspondientes a 112 pacien-
tes neutropénicos (132/188 eran frente y perfil), el 60 %
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presentaban infiltrados en la TC de alta resolucion® (TCAR).
Teniendo en cuenta lo mencionado, y la elevada necesidad
de detectar o descartar la neumonia de forma temprana,
algunos autores recomiendan que en el paciente neutropé-
nico febril con mas de 48 h se realice Rx de térax y, en caso
de que sea normal, se realice una TCAR™,

Teniendo en cuenta que en el primer episodio febril del
paciente neutropénico, el riesgo de IFl es menor que en la
fiebre recurrente o fiebre persistente (aquella que no res-
ponde a antibidticos [ATB] de amplio espectro por mas de
4 dias), nuestra comision recomienda el mencionado algo-
ritmo (Rx inicial y si es negativa realizar TCAR) en casos de
fiebre persistente y fiebre recurrente, teniendo en cuenta
que también es valida la opcion de realizar directamente la
TCAR sin hacer la Rx de torax, si la situacion institucional lo
permite.

Tomografia de toérax

La sensibilidad y el VPN de la TCAR para la deteccion de
neumonia temprana en pacientes neutropénicos es del 87 %
y 88 %, respectivamente, superando a la Rx de torax® .

La TC de torax esta indicada en pacientes neutropénicos
febriles con sospecha de IFl, esta disminuye el tiempo diag-
nostico de 7 dias a 2 dias, y permite asi el tratamiento anti-
flngico temprano, con mejoria del pronostico'. Las IFl, prin-
cipalmente la aspergilosis invasiva (Al), presentan pequefos
o grandes nddulos o masas y signo de halo (nddulo o masa
rodeado por opacidad en vidrio esmerilado) dado por necro-
sis coagulativa (nddulos rodeados de hemorragia alveolar).
También se puede observar el “signo hipodenso” dado por la
invasion de las estructuras vasculares por las hifas, que pro-
ducen infarto con formacion de absceso central.

El signo del halo reverso descrito inicialmente en pacien-
tes con neumonia organizativa criptogénica (vidrio esmeri-
lado rodeado por halo de mayor densidad) puede observar-
se también en pacientes inmunocomprometidos, tanto en Al
como en mucormicosis* (en esta Ultima, ademas frecuente-
mente asociada a multiples nodulos).

En la Al, el intervalo de tiempo entre los primeros hallaz-
gos tomograficos de infeccion pulmonar y la aparicion del
signo hipodenso es 3 a 23 dias (media: 7,8 dias), mientras
que el intervalo de tiempo que transcurre entre el signo
hipodenso y la aparicion de la cavitacion, signo de aire cre-
ciente o disminucion de la lesion es de 2 a 19 dias' (media:
8,3 dias).

El seguimiento longitudinal de las lesiones pulmonares con
TCAR en pacientes neutropénicos con Al muestra que el signo
del halo esta presente fundamentalmente al inicio de la in-
feccion (en el 68 % de los casos al dia 3), para ir desaparecien-
do mas tarde (en el 19 %, al dia 14). El signo de aire creciente
es poco frecuente al inicio de la infeccion (8 %), y se hace mas
prevalente mas tarde (63 % al dia 14). En el mismo estudio, se
observd que el volumen de las lesiones pulmonares en pacien-
tes que recibian tratamiento antifingico aumenta cuatro ve-
ces en la primera semana y se mantenia estable en la segunda
semana. Este comportamiento era el mismo, independiente-
mente del tipo de tratamiento antifingico y en una poblacion
con 84 % de respuesta al tratamiento?.

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

IF1) tienen mejor respuesta que aquellos que inician el tra-
tamiento cuando el signo del halo no esta presente y tienen
otro tipo de lesiones (etapa mas tardia de la IFl) (52 % vs.
29 %; p<0,001), y también tienen mejor supervivencia a los
84 dias’ (71 % vs. 53 %; p < 0,01).

Los pacientes oncohematoldgicos que padecen una IFI
pulmonar y se recuperan de la neutropenia pueden presen-
tar un fenémeno de reconstitucion inmunologica, caracteri-
zado por el empeoramiento de la clinica respiratoria y la
progresion de las imagenes pulmonares, con mejoria de los
parametros microbioldgicos (por ej.: disminucion del GM).
Esta presentacion ocurre, en general, dentro de los dos dias
de la recuperacion de la neutropenia (rango: -8 a +15 dias)
y es importante reconocerla para evitar cambios de anti-
fangicos y estudios diagnosticos innecesarios™.

Resonancia nuclear magnética (RNM) de pulmoén

La RNM de pulmén ha demostrado ser comparable a la TCAR
en la deteccion de infiltrados en pacientes neutropénicos.
Este estudio podria considerarse en pacientes que necesi-
tan evitar la exposicion a la radiacion asociada a la TCAR™.

Radiografia y tomografia de senos paranasales

La Rx de senos paranasales es poco especifica. La TC de
senos paranasales es de utilidad en pacientes con sospecha
de sinusitis fungica. En estadios tempranos suele presentar-
se con fiebre persistente (5.° a 7.° dia de ATB) o recaida de
fiebre intratramiento ATB, congestion nasal, cefalea, Ulcera
necrética en tabique nasal y dolor sinusal. Generalmente la
sinusitis fngica presenta progresion, con compromiso de
las estructuras vecinas a los senos paranasales, destruccion
6sea y compromiso de pares craneales o lesiones necroéticas
en paladar.

Candidiasis cronica diseminada (CCD)
0 micosis diseminada cronica

La ecografia es un buen método para la deteccion de lesio-
nes solidas tipo microabscesos en visceras. No requiere con-
traste endovenoso. Sin embargo, la deteccion de algunas
lesiones puede resultar dificil como consecuencia de la ubi-
cacion, el tamafio, el habito del paciente o la presencia de
gas intestinal. También es limitada para su caracterizacion,
si bien los microabscesos producidos por Candida spp. pue-
den tener aspecto caracteristico. En inmunocomprometi-
dos, los abscesos por hongos son muy pequenos, con imagen
de bull eye o target. Estos hallazgos son similares a los de
infiltracion leucémica o linfoma, Enfermedad de Gaucher o
sarcoidosis. Pueden confirmarse mediante biopsia aspira-
cion dirigida por ecografia.

En cuanto a la TC y la RNM, son excelentes métodos para
detectar focos infecciosos en visceras sélidas. La RNM tiene
mayor sensibilidad' y no emplea yodo. Incluso se puede
realizar sin ningln tipo de contraste en pacientes con fun-
cion renal alterada. En una revision de 22 pacientes con
CCD, la RNM demostro tener sensibilidad del 100 %, especi-
ficidad del 96 %, VPP 85 % y VPN 100 %. Ademas se pudo
observar un patron de presentacion en RNM que distingue
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las infecciones agudas (menos de 2 semanas de evolucion y
tratamiento, imagenes menores de 1 cm, altamente inten-
sas en T2) de las subagudas (2 semanas a 3 meses de trata-
miento, imagenes menores de 1 cm levemente hiperinten-
sas en T1, con anillo perilesional hipointenso visto con
gadolinio o sin este) y de las cronicas' (mas 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 mas rapido (importante en pa-
cientes debilitados y con escasa capacidad de colaborar) y
mas global, incluyéndose pulmones. Probablemente, el al-
goritmo deberia consistir en una evaluacion ecografica se-
guida por TC. La RNM quedaria como alternativa para resol-
ver casos problema o en pacientes con contraindicacion al
contraste yodado.

PET/TC

La PET/TC tiene la capacidad de detectar procesos inflama-
torios (infecciosos y no infecciosos) y es ampliamente usada
en oncohematologia. Recientemente se evalué su utilidad en
fiebre persistente de origen desconocido en 20 pacientes
neutropénicos. La PET/CT detecto6 13/14 sitios de infeccion
también detectados por métodos convencionales. Pero por
otro lado, detecté 9 sitios adicionales, no detectados
por métodos convencionales, por lo que tuvo un impacto
clinico alto en 15 de 20 pacientes® (75 %). Actualmente la
PET/TC no tiene un lugar ampliamente recomendado en el
manejo del paciente neutropénico febril, pero es importan-
te tenerlo en cuenta para casos dificiles, donde los métodos
diagnostico tradicionales no resultan concluyentes.

Varios autores han evaluado la PET/TC; en general, cual-
quier proceso infeccioso puede dar positivo en la PET/TC.
Este estudio permite la localizacion precisa de la infeccion,
lo que favorece luego una evaluacion etioldgica por méto-
dos convencionales. Hasta el momento no hay un punto de
corte de standarized uptake value (SUV) que permita dife-
renciar proceso infeccioso de no infeccioso. Prima el crite-
rio clinico, y ante situaciones dificiles, se impone la confir-
macion por métodos invasivos.

El uso de PET/TC en el diagnodstico y seguimiento de IFI
se ha evaluado recientemente por primera vez en forma
prospectiva'. Los resultados de dicho estudio sugieren que
la PET/TC podria ser especialmente (til en el diagnostico y
seguimiento de IFl cuando es importante diferenciar lesion
residual versus secuelar, para tomar una decision terapéuti-
ca. La TC y RNM detectan solamente anormalidades anato-
micas, mientras que la PET/TC detecta cambios metaboli-
cos/funcionales, reflejando actividad inflamatoria celular
incluso antes de que se manifiesten las anormalidades ana-
tomicas en la TC o la RNM™,

Es importante tener en cuenta que la indicacion mas im-
portante para solicitar una PET/TC es la evaluacion de la
enfermedad oncoldgica de base. Si un paciente debe reali-
zarse una PET/TC y, al mismo tiempo, consulta por un cua-
dro de fiebre de origen desconocido, debemos tener en
cuenta que el resultado de la PET/TC (pedido por causa
oncologica) nos puede dar informacion diagnostica util para
el cuadro de fiebre de origen desconocido, lo que incluso

puede resultar en un ahorro de tiempo y de estudios diag-
nosticos.
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5. Diagnéstico de infecciones virales en pacientes oncolégicos:
virus respiratorios, herpes simple, varicela y citomegalovirus

Cristina Videla

Introduccién

Los pacientes oncoldgicos son especialmente propensos a
contraer infecciones virales, la morbimortalidad asociada
a este fenomeno es una de las complicaciones mas impor-
tantes. Dentro de los virus que mas 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 zéster (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 diagnostico es sumamente necesario
para instaurar medidas preventivas y terapéuticas.

Para que resulte efectivo en términos de toma de decision
médica, el diagnostico debe ser rapido, sensible y especifico,
y del menor costo posible. En este capitulo se describen los
métodos de diagndstico disponibles para estos virus, su utili-
dad diagnostica y sus ventajas e inconvenientes.

Virus respiratorios

El diagnostico de virus respiratorios se realiza basicamente
mediante métodos directos que permiten detectar el virus
infeccioso (aislamiento en cultivo), sus antigenos (inmu-
nofluorescencia, enzimoinmunoensayos o ensayos rapidos),
o su genoma (PCR o PCR en tiempo real [RT-PCR]). Los mé-
todos serologicos son de escaso valor para el diagnéstico de
este tipo de infecciones®> (tabla 1).

Los virus mas frecuentemente estudiados comprenden
adenovirus ([Human adenovirus [HAdV]), virus sincicial res-
piratorio (Human respiratory syncytial virus [RSV]), influen-
za Ay B y virus parainfluenza (Human parainfluenza virus
[HPIV 1, 2y 3]), y la inmunofluorescencia (IF) con anticuer-
pos monoclonales es el método de diagndstico rapido mas
utilizado. Otros virus respiratorios que no son incluidos en
el diagnostico de rutina son los rinovirus, los coronavirus
tradicionales (0C43 y 229E) y los enterovirus (Human pare-
chovirus y los coxsackievirus), ya que el diagnéstico rapido
de estos virus es complicado y no se han desarrollado mono-
clonales adecuados para realizar deteccion directa de anti-
geno por inmunofluorescencia®'" 3.

El desarrollo y la aplicacion de métodos moleculares a
muestras respiratorias han permitido la identificacion de nue-
vos virus asociados a enfermedad respiratoria, ademas del
diagnéstico rapido 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
no se registran casos), CoV NL63 y CoV HKU1; los parvovirus,

bocavirus (HBoV) y parvovirus 4 (PARV-4), y los poliomavirus Kl
(KIP yV) y Wu'13:21.2 (WuPyV). Desde el afno 2009, también se
incluye el virus influenza A H1N1 pandémico.

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

Tipo de muestras

El éxito del diagnostico de virus respiratorios depende de la
edad del paciente, del tipo de muestra, del momento de
recoleccion, del transporte y del almacenamiento®'®2',

Es muy importante obtener las muestras tempranamente,
en los primeros 5 dias de enfermedad, lo 6ptimo es dentro de
los 3 dias desde el inicio de los sintomas, ya que el titulo
de virus en secreciones disminuye posteriormente. En el caso de
los nifos, en los primeros dias se detectan altos titulos de virus
en el tracto aéreo superior. En los adultos, los titulos son me-
nores y es por eso que los métodos tradicionales aplicados al
adulto presentan una menor sensibilidad que en los ninos. El
periodo de eliminacion del virus es variable y depende del tipo
de virus. En general, para el virus influenza se ha estimado un
periodo de 7 dias; para RSV, de 1 a 4 semanas; para adenovirus,
desde dias hasta meses; para rinovirus, de 7 a 10 dias, y para
PIV, de 1 a 3 semanas. Este periodo puede extenderse cuando
se trata de pacientes inmunocomprometidos. Por ejemplo, en
el caso de RSV se han detectado por periodos de 4 meses?'.

Se pueden obtener diferentes muestras del tracto supe-
rior como aspirados nasofaringeos (ANF) (pacientes interna-
dos), hisopados nasales y faringeos combinados, hisopados
nasofaringeos con hisopos flexibles y lavados nasofaringeos.

EL ANF es la muestra de eleccion para pacientes pediatri-
cos hospitalizados, ya que contiene gran cantidad de célu-
las. ELANF se obtiene mediante la introduccion por las fosas
nasales de una sonda nasogastrica (K 30 o 33) conectada a
un recipiente colector y por aspiracion con una bomba de
vacio. En casos graves que hagan necesario tomar muestras
de tracto respiratorio inferior, se pueden obtener lavados
broncoalveolares y aspirados traqueales®?'.

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
deteccion de antigenos, la muestra se puede recolectar en
solucion fisioldgica o en medio de transporte para virus®.

Todas las muestras para virus respiratorios deben conservarse
a 4 °C y enviarse rapidamente al laboratorio, preferentemente
refrigeradas en hielo granizado o con enfriadores de uso domés-
tico para evitar la inactivacion térmica del virus si el tiempo
de transporte es mayor de una hora. Esto es especialmente im-
portante cuando el diagnostico es por aislamiento® 82!,
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Tabla 1 Métodos de diagndstico para virus respiratorios

Técnica Tiempo Virus Sensibilidad (%) Aplicacion actual
Aislamiento en cultivo  2-15d Influenza, HAAV, HPIV, 1002 Obtencion de cepas
de células RSV, HMPV circulantes para
tipificacion de virus
influenza
Rhinovirus Menor sensibilidad por
labilidad térmica
HBoV, HCoV, Dificil cultivo
Poliomavirus
No cultivable
Deteccion antigeno por 2-4 h RSV 80-99° Deteccidn rutina virus
IF respiratorios: Panel
respiratorio
Influenza A 62, 83, 99-100 No detecta HPIV-4
Influenza B 66, 83, 87
HAdH 51-58
HPIV 1,2, 3 63-72, 95
HMPV 60-63
Ensayos rapidos 15-30 min Influenza A 10-85° Util para resultado
(en casete) rapido en periodo
epidémico
Influenza B 59-90
RSV
Técnicas de Variable horas PCR-RT-PCR 90-100° Deteccion de influenza

amplificacion acidos
nucleicos

a 1-2 dias

individuales o multiples
para los virus
tradicionales y nuevos

A H1N1 2009

Para paneles negativos
por IF

Virus nuevos

2 Considerado tradicionalmente el gold standard.
b Comparado con el cultivo.

Métodos de diagnéstico
Aislamiento en cultivo tradicional y rapido

Antes de la era molecular, al aislamiento viral en cultivo de
células se lo consideraba como el método de referencia para
el diagnostico. Se deben utilizar diferentes tipos de lineas
celulares y métodos para identificar la accion citopatica
(ACP) producto de la replicacion 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 rapido® (shell vial).

En el caso del cultivo tradicional, una vez observada la
aparicion de la ACP, es necesario identificar al virus con al-
guna técnica especifica, como la IF con anticuerpos mono-
clonales. El tiempo requerido varia de acuerdo al virus y a
su titulo en la muestra. Asi, para obtener el resultado se
tarda entre 2 y 14 dias.

El cultivo rapido también implica el aislamiento del virus
en cultivo celular, pero se incluye un paso de centrifugacion
de la muestra sobre el cultivo de células (crecidas en shell
vials), con lo que se disminuye el periodo de aparicion del
ACP. La identificacion de los antigenos virales en las células
se realiza también por IF. Esto permite un diagnostico mu-
cho mas rapido que el cultivo convencional, se obtiene un
resultado en 2-3 dias>'®.

Métodos rapidos: deteccion de antigenos

Inmunofluorescencia

A partir de las muestras respiratorias se obtienen por cen-
trifugacion las células descamadas del tracto respiratorio y
se preparan improntas sobre portaobjetos, para su tincion
por IF con anticuerpos monoclonales dirigidos contra los
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distintos virus. La IF es el método de eleccion para el diag-
nostico de muchos virus respiratorios. El fundamento del
método es detectar los antigenos virales dentro de las célu-
las epiteliales presentes en la muestra. Por ello es de fun-
damental importancia la correcta obtencion de la muestra,
ya que si esta no contiene células sera inadecuada y el diag-
nostico sera falsamente negativo. Las técnicas empleadas
pueden ser IF directa, cuando se utilizan anticuerpos mono-
clonales especificos para cada virus marcados con fluores-
ceina, o indirecta, cuando se emplea un monoclonal especi-
fico no marcado y, en un segundo paso, un anticuerpo
anti-raton (los monoclonales se preparan en raton) marcado
con fluoresceina.

Los virus que se estudian por esta técnica son RSV, in-
fluenza A, influenza B, adenovirus, HPIV 1, 2y 3 y HMPV. La
sensibilidad de esta técnica con respecto al cultivo varia de
acuerdo al virus. Para el caso del RSV, es mas sensible la IF
que el cultivo por la extrema labilidad que tiene este virus.
EL RSV se inactiva rapidamente en las muestras que no son
refrigeradas y no se inoculan en cultivo inmediatamente
luego de extraidas. El caso del adenovirus es lo opuesto, la
sensibilidad de la IF es bastante pobre, alrededor del 50-
60 %. En la tabla 1 se senalan datos de sensibilidad de esta
técnica para los diferentes virus'%'>18,

Enzimoinmunoensayos (EIA)

Existen numerosos EIA disponibles comercialmente para la
deteccion de virus respiratorios. Estos métodos permiten
detectar antigeno fuera o dentro de las células. Una de sus
ventajas es que no requieren tanta especializacion por par-
te del operador como las técnicas de IF. Otra ventaja es
que pueden adaptarse a equipos semiautomatizados, los que
permiten un procesamiento rapido de un gran nimero de
muestras.

La mayor desventaja de los EIA en relacion con la IF es
que no es posible evaluar la calidad de la muestra. Por lo
tanto, si esta carece de células por obtencion defectuosa,
el resultado podra ser falsamente negativo®'®.

Ensayos rapidos (inmunocromatografia)

Existen en el mercado numerosos formatos de este tipo de
ensayo. Son ensayos individuales, muy sencillos y rapidos,
que proveen un resultado en 15-20 minutos y estan disefa-
dos para que el médico lo pueda realizar hasta en el consul-
torio. Estan restringidos al diagndstico de influenza A, in-
fluenza B y RSV. Su uso esta limitado a periodos de alta
circulacion viral debido a que tienen una sensibilidad muy
variable; para influenza se han publicado sensibilidades que
van del 10 % al 85 %, y para RSV del 59 % al 98 %, con una
especificad alta?'.

Para nombrar algunos ejemplos: BD Directigen RSV, Di-
rectigen Influenza Ay B, Lateral Flow Meridian Immunocard
STAT RSV, BD RSV EZ, Binax RSV, Thermo Biostar RSV, Flu
OIA, Quickvue Influenza Test>?'.

Métodos moleculares

La incorporacion de los métodos moleculares para detectar
virus respiratorios ha cambiado drasticamente el diagnostico

de las infecciones respiratorias virales. Los métodos tradicio-
nales de deteccion, que incluyen ensayos rapidos, deteccion
de antigeno por IF y cultivo viral, si bien son herramientas
efectivas para el diagnostico, presentan una sensibilidad in-
ferior a las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos,
ademas de estar limitadas a los virus respiratorios tradiciona-
les (RSV, HAQV, influenza Ay By HPIV 1, 2y 3).

Hay virus que se detectan casi exclusivamente por ensa-
yos moleculares, estos son los llamados “nuevos virus respi-
ratorios” y algunos no nuevos, pero que su deteccion no es
posible por métodos tradicionales, ya que no crecen en cul-
tivo o no existen anticuerpos monoclonales para su detec-
cion. Entre ellos se incluyen los coronavirus (229E, 0C43,
NL63 y HKU1), el PIV tipo 4, el rinovirus y el HBoV?3%1721:23,

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-
nimiento de la influenza pandémica, que marco la necesi-
dad de la deteccion de virus respiratorios por técnicas
moleculares, se incorporo la deteccion de influenza A e in-
fluenza AH1N1 (2009) por esta metodologia en los laborato-
rios de diagnostico, como una determinacion de rutina.

Los primeros estudios de comparacion de técnicas de am-
plificacion con los métodos clasicos determinaron que el
incremento de la sensibilidad de estas técnicas frente al
cultivo y/o la deteccion directa por IF varia de acuerdo
al virus. Por ejemplo, para el RSV aumenta un 7 %, para in-
fluenza A un 13 %, para HAdV un 76 %, HPIV-1 un 64 %, para
HPIV-2 un 89 %, y para HPIV-3 un 30 %. El porcentaje de virus
detectados pasa de un 30 % al 60 %6225,

Estudios realizados en 2009 en EE.UU. durante la pande-
mia hallaron una prevalencia del 20 % para al menos un vi-
rus respiratorio cuando se utilizaron ensayos rapidos (de-
tectan solo 3 virus), del 20 % por IF (detecta 8 virus), del
35 % por cultivo rapido y del 63 % por métodos moleculares®
(incluidos 15 virus).

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

Como ejemplos de ensayos moleculares multiples comer-
ciales que detectan los diferentes amplicones con mi-
croarrays podemos nombrar Hexaplex (Prodesse Inc.), que
detecta los 7 virus clasicos; ID Tag RVP (Respiratory virus
Panel) Kit (Luminex), que detecta 20 virus con microarrays
en microesferas en fase liquida; Pro Flu + assay (Prodesse
Inc.), que detecta influenza Ay B, RSV Ay B; ResPlexll assay
(Qiagen), que detecta influenza A/B, PIV 1/2/3/4, RSV-A/B,
HMPV, rhinovirus, coxsackievirus, echovirus, SARS; NGEN
(TM) RVA ASR (Nanogen), que detecta seis virus clasicos;
INFINITI RVP automatizado (Autogenomics); CLART® Pneu-
moVir (Genomica, bioMeérieux), 17 virus (influenza A, By C,
HPIV 1-4, RSV A, RSV B, rhinovirus, HAdV, echovirus huma-
no, HBoV, CoV 229, HMPV Ay B), y la lista se incrementa ano
a ano. El panel respiratorio ID Tag RVP de Luminex fue apro-
bado por la FDA para el diagnostico de 20 virus respirato-
rios. Se observo que detecta un 42 % mas virus que el culti-
vo y la deteccion de antigeno por IF, y presenta una
sensibilidad global del 98,5 % y especificidad del 96 %°%.

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

Pero alin quedan algunas preguntas por contestar cuando
se detecta un virus con técnicas moleculares: ;cual es el
significado clinico de un resultado positivo por esta metodo-
logia? jesta el paciente realmente infectado? ;esta elimi-
nando virus viable?

La deteccion del acido 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 cuestion es la deteccion de infecciones multi-
ples con dos 0 mas virus que se detectan con la aplicacion
de los nuevos métodos moleculares; la pregunta en ese caso
es si el paciente esta realmente infectado con un virus o
con mas, y si todos estos virus se pueden trasmitir'>.

Finalmente, la incorporacion de la biologia molecular al
diagnostico de rutina de virus respiratorios permitira au-
mentar la deteccion de los virus tradicionales y expandir el
diagnostico a los nuevos virus, especialmente en pacientes
adultos, donde las técnicas rapidas presentan baja sensibi-
lidad. Hasta que esto se pueda implementar en nuestro
pais, el diagnostico directo por IF y la aplicacion en los ca-
sos negativos de PCR o PCR en tiempo real de los virus indi-
viduales mas frecuentes, como RSV e influenza, seria una
muy importante alternativa, especialmente en el caso de
pacientes inmunocomprometidos.

Familia Herpesviridae

Herpes simple 1y 2 (Human herpesvirus 1 and 2
[HHV-1 y HHV-2])

El diagnodstico 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 deteccién de antigeno viral o la am-
plificacion del acido nucleico. Otra forma de realizar el
diagnostico es por serologia, esto Ultimo esta indicado en
ciertos casos, como en la determinacion del estado inmune
pretrasplante, en la mujer embarazada y para el diagndsti-
co de infeccion en casos dudosos por otros métodos.

Tipo de muestras

En el diagndstico directo, el tipo de muestra depende del
cuadro clinico. EL HHV-1 y el HHV-2 se pueden aislar de le-
siones cutaneas, lavado broncoalveolar (LBA), aspirados
traqueales, saliva, lagrimas, LCR, sangre o biopsias. En la
mayoria 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 solucion tamponada con rojo fenol,
antibidticos y una fuente proteica, como la albumina. El
lavado brocoalveolar, la sangre con EDTA (en el caso de una
infeccion diseminada) y el LCR se recolectan en tubos esté-
riles sin medio de transporte.

Para el diagnédstico de lesiones en piel o mucosa, las
muestras se obtienen a partir de la vesicula, rompiéndola
con aguja o bisturi, y con un hisopo se frota el fondo de la
lesion para obtener células, que es donde el virus se esta
replicando. Los hisopos que se emplean son de dacrén con
mango de plastico. 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 rapida de IF o mé-
todos moleculares, la muestra puede colocarse en medio de
transporte o en solucion fisiologica’.

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

Las lesiones deben ser frescas y no costrosas, ya que la
sensibilidad de cualquiera de los métodos disminuye signifi-
cativamente: cuando se utiliza deteccion de antigeno por IF
y cultivo, casi un 80 %, y cuando se emplean métodos mole-
culares, un 20-30 %826,

Otras muestras que se pueden obtener para diagnostico y
que requieren medio de transporte son los hisopados ocula-
res y biopsias. Las muestras deben enviarse al laboratorio
en frio, en recipiente cerrado con un refrigerante, y se pue-
den conservar 48 h a 4 °C hasta su procesamiento?’.

Métodos diagnésticos
Aislamiento viral en cultivo de células

Este es el método de referencia. Se puede utilizar el forma-
to tradicional de cultivo celular en tubos o el rapido en
shell vials. El aislamiento viral se realiza en cultivo de célu-
las HEp2, A549 o fibroblastos. La ACP que producen HHV-1y
HHV-2 consiste en un agrandamiento de células en focos
y lisis celular y se debe identificar mediante una técnica
especifica, generalmente IF con anticuerpos monoclonales,
que no solo permiten la identificacion sino también la tipi-
ficacion en HHV-1y -2. El tiempo requerido para obtener un
resultado puede ir de 7 dias (cultivo tradicional) a 2-3 dias?”-'
(cultivo rapido). 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.

Deteccién directa de antigeno

La técnica mas frecuentemente utilizada es la IF con anti-
cuerpos monoclonales, ya sea directa o indirecta. Es una
técnica sencilla y rapida (el diagndstico puede obtenerse en
horas) y esta al alcance de laboratorios sin infraestructura
especifica para virologia. Se realiza sobre improntas de las
células obtenidas de las lesiones.

Su eficacia diagnodstica esta en relacion con el estadio de
la lesion, varia desde el 100 % en el caso de vesiculas hasta
un 25 % cuando las improntas se realizan a partir de las
costras. Como sucede con todas las muestras para diagnos-
tico microbioldgico, no debe demorarse el transporte al la-
boratorio ni su procesamiento?”.

Tincion de Tzanck
Este método es utilizado por los patologos para el diagnos-

tico de HHV-1 y HHV-2. Es una técnica de tincion con Wright
o Giemsa del extendido de células obtenidas de la lesion.
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Tabla 2 Métodos de diagnostico de Human herpesvirus 1 and 2 (HHV-1 y HHV-2)

Método

Muestra

Sensibilidad (%)

Especificidad (%)

Ventajas

Desventajas

Cultivo tradicional
o rapido
Identificacion

por IF

Citoldgico (Tincion
Tzanck)

Deteccion de
antigeno por IF

EIA

Métodos
Moleculares
PCR

PCR tiempo real

Contenido vesicula

Lesion fresca

Costras

Mucosa sin lesion
Biopsias
Conjuntiva
Piel/Mucosa

Biopsia
Improntas de
conjuntiva

Impronta de base
de vesicula,
conjuntiva

Contenidos
o hisopado
de vesiculas

LCR

Humor vitreo

Lesiones piel,
mucosa

> 90
95

70

30
n

73

41-70

41-80

97-98

Detecta un 30 %
mas que la IF

100

100

> 95

80

100

Gold standard
Tipificacion viral

Test de resistencia

Bajo costo, rapido

Rapido

Tipificacion

HHV-1y -2
No requiere

integridad de la
muestra

Rapido

Tipificacion
Sensibilidad

Tipificacion
HHV-1 y HHV-2

PCR: resultado
24-48 h

Tiempo real:
resultado en horas

Cuantitativo

Menor riesgo de
contaminacion

Laboratorios
especializados

Requiere medio
de transporte

Transporte rapido

y refrigerado para
evitar inactivacion
viral

Resultados 2-7 d
No (til para LCR

Lesiones frescas 1-
3 dias de duracion,
No tipifica

Vesiculas frescas

Laboratorio
especializado

No estandarizado
Vesiculas frescas

Laboratorios
especializados

Laboratorios
especializados

No estandarizada
Hay comerciales

No validada para
todas las muestras

PCR: falsos + por
contaminacion

Permite observar la accion citopatica del virus, que consiste
en la formacion de células multinucleadas?” (sincicios).

Métodos moleculares

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

prescindibles para el diagnéstico de HHV-1 y HHV-2 en in-
fecciones del sistema nervioso central (SNC). Se han desa-
rrollado diferentes PCR dirigidas a distintos genes:
glicoproteina B, C, D y G, timidina quinasa, ADN polimera-
sa. En la actualidad, la amplificacion del ADN de HHV-1 y
HHV-2 en LCR se considera el método de referencia para el
diagnostico de este tipo de infecciones, y ha reemplazado
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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 dia del comienzo de los sintomas hasta un promedio de
4 dias, aunque se los ha detectado hasta 30 dias desde el
inicio de la terapia antiviral.

La PCR convencional es una metodologia de mayor com-
plejidad y requiere mas tiempo que la deteccion directa
de antigeno. Sin embargo, con la incorporacion de la PCR
en tiempo real se acortan los tiempos, con un aumento de
la sensibilidad en el diagndstico de este tipo de infeccio-
nes. Asimismo, la utilizacion 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 quimicas para la deteccion de HHV-
1y HHV-2.

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

Métodos indirectos

La serologia para HHV-1 y HHV-2 esta indicada en casos pre-
cisos y no se utiliza en el diagnéstico 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 diagnostico de casos sospechosos me-
diante la determinacion de seroconversion.

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

Los EIA estan disefados con sustrato de distinto origen.
Solo los ELISA que utilizan la glicoproteina G de envoltura
de HHV-1 y HHV-2 como sustrato distinguen anticuerpos es-
pecificos para cada uno de estos virus. Estas glicoproteinas
pueden ser sintéticas o recombinantes. Para el diagnostico
de infeccion primaria se requiere detectar IgM y/o conver-
sion serologica.

Otros métodos serologicos que se pueden utilizar son el
Western blot, no disponible comercialmente, y los métodos
rapidos llamados point of care, que estan disponibles solo
para HHV-2%7,

Varicela zéster (Human varicellovirus [HHV-3]
o VZV)

Tipo de muestras

Como en el caso del HHV-1y -2, el HHV-3 se puede detectar
en las vesiculas de las lesiones que produce, tanto en la
infeccion primaria como en el zoster y en otras muestras,
entre ellas exudados y lavados respiratorios, biopsias, LCR
y liquidos amniéticos. Las muestras de vesiculas o exudados
se recogen en medio de transporte para virus. El fluido de
vesiculas es muy conveniente para el cultivo, mientras que
el raspado celular obtenido por hisopado enérgico de la
base de estas lesiones esta particularmente indicado para
el diagndstico directo por IF. Este método es el procedi-

miento de eleccidén y su sensibilidad es mayor que el culti-
vo, dada la dificultad que tiene este virus para multiplicarse
en los cultivos celulares. Incluso las costras se pueden utili-
zar si se realiza con ellas una impronta con solucion salina
en un portaobjetos, con el fin de depositar las células sobre
este.

Cuando el HHV-3 esta implicado en otras patologias que
no cursan con lesiones manifiestas, como la afectacion del
sistema nervioso central, en la infeccion congénita o en in-
fecciones respiratorias graves en el transcurso de una vari-
cela o inmediatamente después de esta, es importante es-
tablecer el diagnostico. Las muestras de LCR y liquido
amniotico se recogen sin medio de transporte y se envian
rapidamente al laboratorio”".

Métodos de diagnostico
Aislamiento en cultivo celular

El HHV-3 es un virus muy asociado a los sistemas celulares y
que pierde facilmente viabilidad. Incluso en condiciones
optimas, la sensibilidad del cultivo convencional en tubo no
supera el 40-60 %, si lo comparamos con la deteccion de
antigeno por IF. El tiempo de evolucién de la lesion afecta
negativamente al aislamiento del virus en cultivo (no suele
aislarse en muestras obtenidas después de los 5 dias 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-
ploides de pulmén embrionario humano, como los fibroblas-
tos MCR-5 y las células A549, dan resultados satisfactorios y
pueden obtenerse de fuentes comerciales. La ACP caracte-
ristica no suele aparecer antes de los 4 dias de inoculacion
de los cultivos y la media se situa en torno a una semana. El
método de cultivo rapido 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
diagnostico a 2-5 dias. Aunque la sensibilidad frente al cul-
tivo tradicional es ligeramente mayor, no supera a la detec-
cion directa de antigeno” '8,

Tinciones convencionales: prueba de Tzanck

La prueba de Tzanck es la tincion convencional del material
celular procedente del raspado de las lesiones, es una prue-
ba rapida y sencilla aplicable a las infecciones mucocuta-
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 1y 271,

Deteccion directa de antigeno

Constituye en la actualidad el método de eleccion para las
infecciones cutaneas. Ademas de su sencillez y flexibilidad,
la sensibilidad del método puede alcanzar el 90-100 % en las
lesiones tempranas. Puede llevarse a cabo mediante IF di-
recta o indirecta. Permite confirmar una sospecha diagnos-
tica en 1-2 horas, con elevada especificidad: en manos de
técnicos entrenados, la especificidad es cercana al 100 %. Si
se utilizan anticuerpos monoclonales no hay reactividad
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cruzada con los HHV-1 y HHV-2. La deteccion de antigeno
puede ser positiva también cuando las lesiones estan mas
evolucionadas (5-7 dias después), aunque el porcentaje de
resultados positivos decrece con el tiempo. En estos casos,
si la prueba fuese negativa y se requiriese un diagnostico
viroldgico, habria que recurrir a técnicas mas sensibles,
como la deteccion de acidos nucleicos”* .

Métodos indirectos

La deteccion de anticuerpos puede aplicarse tanto al diag-
nostico de las infecciones activas como para la determina-
cion del estado inmune pretrasplante, en la mujer embara-
zada y en el personal de salud. La deteccion de IgM para el
diagnostico de infeccion primaria es menos sensible que la
deteccion directa de antigeno, que alcanza el 48 %7197,
Para la deteccion de 1gG e IgM se pueden utilizar técnicas
de IF indirecta y EIA. En pacientes inmunocomprometidos,
la respuesta de anticuerpos puede ser pobre y tardia. La
deteccion de IgM puede estar indicando una infeccion pri-
maria por varicela o una reactivacion.

Métodos moleculares

Es la técnica de eleccion para las infecciones en el SNC. El
HHV-3 representa entre el 6 y el 30 % de todos los herpes
virus que se aislan en SNC y es uno de los virus que mas
frecuentemente se detectan en LCR, en particular en pa-
cientes inmunocomprometidos® 3.

La PCR es mucho mas 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 diagnostica en liquidos de vesiculas, costras, mues-
tras respiratorias, liquido articular y humor vitreo. Algunos
estudios sefalan un aumento en la deteccion del virus en
muestras de vesiculas desde 71 % a mas del 100 % con res-
pecto al cultivo. Existen diferentes disefios de PCR conven-

cional y en tiempo real, artesanales y también comercia-
leSB,27,Z8.

Citomegalovirus (Human herpesvirus 5 [HHV-5])
Métodos diagnosticos (tabla 3)

Histopatologia

Fue el primer método utilizado para el diagnostico de HHV-
5. En cortes histoldgicos de tejidos obtenidos por biopsia o
autopsia, se pueden observar las caracteristicas inclusiones
(denominadas “en ojo de buho”) mediante tinciones histo-
logicas habituales, aunque la sensibilidad de este método
es baja debido a que las lesiones presentan a veces distri-
bucion focal.

Estas células con inclusiones pueden observarse en nu-
merosos tejidos, como rifién, pulmén, tracto gastrointesti-
nal, glandulas salivares, y resultan menos frecuentes en
cerebro. El empleo de técnicas inmunohistoquimicas permi-
te confirmar los hallazgos.

La citologia 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 cultivo®’.

Aislamiento en cultivo celular clasico

El aislamiento en cultivo es un método clasico de diagnosti-
co. Se puede realizar en tubos que contienen cultivos pri-
marios de fibroblastos humanos, habitualmente de prepucio
humano, o en células MRC-5 o WI-38.

Las muestras pueden ser leucocitos de sangre periférica,
orina, liquido amnidtico, hisopados faringeos o de cuello
uterino, semen, LBA y biopsias.

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-
cion, pero puede demorar hasta 1 mes. Luego se realiza la
identificacion del aislamiento del HHV-5 por IF con anti-
cuerpos especificos en las células infectadas.

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 aparicion del ACP, no pueden descartarse los cultivos
como negativos hasta los 30 dias posinoculacion- y la gran
labilidad del HHV-5 a temperatura ambiente, por esta razon
el trasporte al laboratorio debe ser rapido, manteniendo la
temperatura de 4 °C, y debe procesarse inmediatamente,
para evitar la inactivacion del virus®”.

Aislamiento en cultivo rapido (shell vial)

Un avance muy importante en el aislamiento de HHV-5 fue
el desarrollo del cultivo rapido o shell vial. Este método
significo una revolucién en el diagnéstico de HHV-5, ya que
permite un diagnostico rapido, a las 24 o 48 h. Los pasos
esenciales de este método son los siguientes: a) la inocula-
cion de la muestra en cultivo de fibroblastos crecidos en
portaobjetos redondos en el fondo de un tubo; b) la centri-
fugacion de la muestra a baja velocidad sobre las células,
para aumentar la adsorcion del virus a los fibroblastos; y
¢) la tincion por IF con anticuerpos monoclonales dirigidos
contra los antigenos tempranos (immediate early antigens:
proteina p72), que el HHV-5 expresa en el nicleo de las
células infectadas pocas horas después de la infeccion y
antes de la aparicion de la ACP®7.

Por ello, este procedimiento combina el aislamiento en
cultivo con la deteccion de antigenos por IF. Pueden em-
plearse las mismas muestras que en el método clasico. Hay
que recordar que, al igual que el cultivo convencional, re-
quiere virus viable, por ello el envio de las muestras debe
realizarse rapidamente, a fin de evitar la inactivacion tér-
mica del virus®”1°.

Este método no es muy Util para la deteccion de viremia
por su pobre sensibilidad, ademas se observa efecto toxico
de los leucocitos sobre las células.

En la actualidad, la deteccion de antigeno temprano se
aplica para identificar la infeccion activa de HHV-5 con gran
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Tabla 3 Métodos de diagndstico de Human herpervirus 5 (HHV-5)

Métodos Aplicacion

Ventajas Desventajas

Clasicos
Histologia: inclusiones en
forma de ojo de buho
Aislamiento viral
Cultivo clasico en células
crecidas en tubo.
Observacion de ACP

Diagnostico enfermedad
HHV-5 en o6rgano: LBA, biopsia

Deteccion infeccion activa

Cultivo rapido en células  Deteccion de infeccion activa
crecidas en shell vials:
Deteccion de antigeno
temprano (p72)
Diagnostico de enfermedad
en LBA y biopsias
Métodos rapidos

Deteccion de antigeno pp 65
en leucocitos de sangre
periférica

Deteccion de infeccion activa

Determinacion de terapia
preventiva

Seguimiento de terapia
antiviral
Biologia molecular
PCR cualitativa En sangre: Deteccion precoz
de infeccion activa en

pacientes neutropénicos

En LCR: Diagnostico de
infeccion en SNC

PCR tiempo real Deteccion de infeccion activa

Carga viral Instaurar terapia preventiva

Seguimiento terapia antiviral

Identificar pacientes
con infeccion recurrente

Accesible, barato Baja sensibilidad

Obtencion cepa Resultado lento: 1-4 semanas,
baja sensibilidad para viremia.
Laboratorios especializados,
cultivo de células

Viabilidad del virus

Laboratorios especializados. Baja
sensibilidad para viremia.
Viabilidad del virus

Resultado: 24-48 h

Semicuantitativo Laborioso

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

Resultados: NUmero de
nucleos +/200 000 células

Menor sensibilidad y deteccion
mas tardia que PCR

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

asintomatica

Cuantitativa No existe valor de cut off
consenso para distintas

situaciones diagnosticas

Costos

Resultados dependientes de
reactivo, método extraccion,
compartimiento, tipo de sondas,
primers 'y gen blanco

valor predictivo de enfermedad en muestras como LBA y
biopsias®°.

Deteccién de antigenos

La deteccion directa de antigenos virales por IF en orina,
LBA, liquido amnidtico o biopsias es un método rapido, pero
de sensibilidad baja: menor del 70 % respecto del aisla-
miento en cultivo, y mucho menor que la de los métodos
moleculares™.

Antigenemia pp65

Este método revoluciono el diagndstico de HHV-5, ya que la
deteccion de antigenemia pp 65 indica infeccion activa y se
asocia significativamente con enfermedad. Ademas, permi-
te cuantificar al virus en forma rapida, lo que provee una
medida de la intensidad de la infeccion.

El fundamento del método es la deteccion del antigeno
denominado pp 65 en los leucocitos de sangre periférica.
Este antigeno es una fosfoproteina de matriz del HHV-5
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(proteina estructural de 65 kDa) que se acumula en el nu-
cleo de los polimorfonucleares y da una imagen muy carac-
teristica en las tinciones por inmunoperoxidasa o por IF con
anticuerpos monoclonales especificos, esta Ultima es la mas
sensible. Puede ser cualitativa o cuantitativa. Es de proce-
samiento laborioso, ya que requiere la separacion de los
leucocitos polimorfonucleares de sangre periférica, su re-
cuento y posterior dilucién, para obtener una suspension
con 200 000 células, ademas de la citocentrifugacion y la
fijacion en un portaobjetos. Luego, se realiza la tincion por
IF, la lectura y el recuento del nimero de células que exhi-
ben el antigeno pp65 en la preparacion sobre 200 000 leu-
cocitos.

Los niveles clinicamente relevantes del nimero de célu-
las positivas difieren en las distintas poblaciones de pacien-
tes. Se han establecido distintos valores de corte para el
comienzo de la terapia con antivirales; asi por ejemplo, en
pacientes con trasplantes de rifion, mas de 10 células posi-
tivas/200 000 células examinadas sugieren la necesidad de
la terapia preventiva, mientras que en los pacientes con
trasplante de médula dsea, la presencia de mas de 1 o
2 células/200 000 células®os,

El transporte de la muestra debe ser rapido y la muestra
debe procesarse antes de las 24 h, para evitar la degrada-
cion del antigeno. 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 preparacion adecuada, por lo que esta técnica
puede presentar menor sensibilidad para su seguimien-
to®71%18 Tiene una sensibilidad mayor que la del cultivo vy,
ademas, presenta la ventaja de que puede ser semicuanti-
tativa, por lo que se utiliza no solo para detectar una infec-
cion activa e instaurar la terapia preventiva, sino también
para el seguimiento del tratamiento. El diagndstico puede
realizarse en 6-8 h, por lo que el resultado estara disponible
en el dia®7 18,

Métodos moleculares

Deteccion del ARNm

Una alternativa al uso de métodos cuantitativos es la detec-
cion de ARNm de proteinas tempranas o tardias del HHV-5
por la técnica de RT-PCR. Estos transcriptos solo se expre-
san cuando hay infeccion activa de HHV-5, y de esta mane-
ra, se pueden identificar pacientes en riesgo de desarrollar
una infeccion sintomatica. Se han puesto a punto ensayos
comerciales basados en la técnica conocida como NASBA
(nucleic acid sequence-based amplification) para la detec-
cion de ARNm de proteinas inmediatamente tempranas y la
tardia pp 67.

Estos ensayos se han utilizado para la deteccion de in-
feccion activa en sangre y LCR. En general han demostrado
menor sensibilidad que otros métodos, pero presentan
alta especificidad para el diagnostico de enfermedad por
HHV_5 6,10,18'

Deteccion de ADN viral por PCR cualitativa

Para el diagndstico de HHV-5, se pueden amplificar distintos
fragmentos de genes, entre ellos genes tardios (UL 83) que
codifican la pp 65 (fosfoproteina de matriz), genes tempra-
nos (UL 123) que codifican la p 72 (proteina temprana del

inmediate early 1, o IE 1), o también segmentos de genes
que codifican la envoltura (UL 55). En todos los casos, el
fragmento por amplificar debera ser altamente conservado
y con una baja tasa de mutacion.

Para aumentar la sensibilidad, también se ha utilizado
PCR que amplifica dos regiones gendmicas, de la region
temprana y la tardia; esta estrategia permite detectar dis-
tintas cepas circulantes. También se puede aumentar la
sensibilidad y especificad del método molecular utilizando
formatos de nested PCR*°,

La técnica de PCR cualitativa se ha utilizado con éxito
para la deteccion de ADN de HHV-5 en una amplia variedad
de muestras clinicas de pacientes inmunocomprometidos,
pacientes con sida y en nifios con infeccion congénita. Sin
embargo, el principal inconveniente proviene de su gran
sensibilidad, ya que no permite distinguir entre enfermedad
activa e infeccion asintomatica o latencia. La viremia por
HHV-5 se considera el mejor marcador de enfermedad
por HHV-5; diferentes estudios han reportado la deteccion
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
deteccion de ADN de HHV-5 en leucocitos de sangre perifé-
rica se positiviza muy tempranamente, esto precede en
una semana a la deteccion de antigenemia y al aislamiento
en cultivo rapido. Por ello es de gran utilidad para el diag-
nostico rapido de infeccion. Sin embargo, como conse-
cuencia de esta elevada sensibilidad, una vez instaurado
el tratamiento con antivirales puede continuar siendo po-
sitiva, aun cuando la replicacion 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 seria (til en el seguimiento de la terapia antivi-
ral y en este caso cobra importancia la determinacion de
carga viral por PCR cuantitativas o por PCR en tiempo
real'0.

La PCR cualitativa es de utilidad en determinados esce-
narios clinicos, entre ellos, en la deteccion de HHV-5 en LCR
de pacientes con encefalitis o polirradiculomielitis; en ori-
na, liquido amnidtico o sangre fetal en las infecciones con-
génitas; en el humor vitreo o acuoso en pacientes con reti-
nitis, y en la sangre de pacientes con alto riesgo de contraer
una infeccion primaria por HHV-5, como en el caso de los
trasplantados receptor negativo y donante positivo, y en
pacientes neutropénicos!®12:22:24,

Métodos moleculares cuantitativos. Carga viral

La medicion 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 observo que estos Ultimos
proveen resultados cuantitativos comparables a los obteni-
dos por la antigenemia; asimismo, resultan mas sensibles y
permiten predecir antes la aparicion de enfermedad por
HHV-5.
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Hay diferentes ensayos de carga viral, comerciales y ar-
tesanales. Uno de los ensayos comerciales que estan apro-
bados por la Food and Drug Administration (FDA) es el que
utiliza la captura de hibridos (HHV-5 v3.0) de Digene Cor-
poration en su formato cualitativo, y también existe en
forma cuantitativa, aunque no esta aprobada por la FDA.
La PCR en tiempo real es la metodologia mas utilizada
para la determinacion de carga viral. Esta metodologia
combina los procedimientos basicos de la PCR con sondas
fluorescentes para la deteccion del producto amplificado
en el mismo tubo o pocillo, y midiendo la fluorescencia
emitida a medida que se amplifica el ADN en tiempo real,
con cada ciclo de amplificacion. Se han utilizado distintos
tipos de sistemas de deteccion del acido nucleico para
cuantificar el ADN de HHV-5: a) SYBR® Green; b) sondas
5’nucleasas (Tagman); c) molecular beacons; y d) sondas
de hibridacion FRET®.

Recientemente, la FDA aprobd la determinacion de carga
viral de HHV-5 en el formato de real time del laboratorio
Roche (COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV Test). Este
ensayo es trazable con el primer estandar internacional
para el acido nucleico de CMV de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) NIBSC 09/162.

Los pacientes trasplantados y los enfermos de sida con
infeccion activa por HHV-5 tienen altos niveles de copias de
ADN, y es sabido que un rapido aumento de copias se corre-
laciona con la presencia de sintomas de enfermedad y la
falla del tratamiento. Sin embargo, todavia no se han esta-
blecido valores absolutos de copias de ADN (carga viral) que
determinen o predigan enfermedad, parece ser mas 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 viral*10.

Las dificultades para determinar un valor de corte que
permita identificar pacientes en riesgo de enfermedad sur-
gen de las diferencias que aparecen en la aplicacion de los
distintos ensayos moleculares, estas diferencias se hacen
mas evidentes especialmente en los métodos cuantitativos.
Las variables que intervienen son la muestra utilizada (san-
gre entera, plasma, leucocitos), el método de extraccion
del acido nucleico, el gen blanco, la secuencia de los pri-
mers, las sondas que se utilizan para la deteccion y el es-
tandar para cuantificacion utilizado. Los métodos de carga
viral que se emplean en la actualidad, tanto artesanales
como comerciales, utilizan su propio estandar para la cuan-
tificacion. La aplicacion del nuevo estandar internacional
de HHV-5 (a partir de 2011) permitira estandarizar los dife-
rentes ensayos cuantitativos y, probablemente, disminuir
en parte esas diferencias. Ademas de estas variables, para
establecer los valores de cut off se deben considerar las
distintas situaciones diagnosticas y el estado de inmunosu-
presion de las distintas poblaciones de pacientes'™ ™,

El coeficiente de variacion de muchos ensayos de carga
viral en las concentraciones cercanas al limite de deteccion
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 limite) entre dos cargas virales consecutivas po-
dria 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) seria mas
adecuada“.

Conclusiones

La deteccion de antigeno por IF para los distintos virus des-
critos en este capitulo constituye una metodologia rapida,
que proporciona un resultado en horas; presenta especifici-
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 situacion lo requiera.

La aplicacion de los ensayos moleculares al diagnostico
viral, en especial la técnica de PCR en tiempo real, tanto en
la deteccion como en la cuantificacion, presenta enormes
ventajas. Son ensayos de elevada sensibilidad, especifici-
dad y reproducibilidad, y reducen significativamente el
tiempo de deteccion, lo que permite un tratamiento ade-
cuado del paciente. Ademas, tienen la posibilidad de ser
usados aun cuando la muestra no ha sido bien conservada
para aislamiento. La deteccion en LCR mediante estas téc-
nicas esta especialmente indicada en caso de encefalitis,
cuando los demas métodos no son efectivos.

Se ha desarrollado una amplia variedad de técnicas mole-
culares para los diferentes virus, que difieren en diversos as-
pectos: blancos de amplificacion, pares de primers, sondas,
condiciones de extraccion de acidos nucleicos, de amplifica-
cion, controles y estandares cuantificados. Es por eso que los
ensayos artesanales deben ser optimizados y validados, y aun
cuando se utilicen los comerciales, que ya estan estandariza-
dos, estos deben ser validados en cada laboratorio.

Se debe tener en cuenta que algunas muestras (orina o
LCR) pueden presentar inhibidores inespecificos que deben
ser eliminados con el método de extraccion de acidos nu-
cleicos elegido; asimismo se requerira la utilizacion de con-
troles adecuados.

Una desventaja que influye en la utilizacion de los métodos
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.

Existen diferentes factores que influyen en la sensibili-
dad, la especificidad y la utilidad de cada método diagnds-
tico (tabla 4), estos deben ser considerados a la hora de
elegir un método e interpretar los resultados.

Tabla 4 Métodos de diagndstico viral. Factores que
influyen en el desempeno

Método Sensibilidad y especificidad depende de:

Cultivo viral Calidad de la muestra y conservacion,
virus, inactivacion del virus, calidad de los
cultivos de células, reactivos

Deteccion Calidad de la muestra, edad del paciente,

directa por IF  virus, anticuerpos monoclonales,

experiencia del lector, microscopio

Ensayos rapidos Calidad de la muestra, marca reactivo,

época del afo, virus

Métodos
moleculares

Calidad de la muestra, reactivos, diseno
PCR: gen blanco, primers, sondas. Método
de extraccion de acido nucleico, control
de calidad, estandar para cuantificacion
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SECCION Il. ESTRATIFICACION DEL RIESGO Y TRATAMIENTO ANTIBIOTICO INICIAL

Y SECUENCIAL

6. Estratificacion del riesgo y manejo del adulto neutropénico

febril de bajo riesgo

Patricia Costantini

Introduccioén

En las Ultimas décadas se han publicado numerosos trabajos
que intentan identificar pacientes neutropénicos febriles
(NF) de bajo riesgo, pasibles de recibir una terapia menos
agresiva, incluyendo el manejo ambulatorio y el tratamien-
to oral. El primer problema metodoldgico con que nos en-
contramos al analizar la literatura son las diferencias en los
criterios de valoracion o end-points'e. Mientras algunos tra-
bajos identifican pacientes con bajo riesgo de complicacio-
nes y muerte, otros identifican pacientes con bajo riesgo de
bacteriemia o con falta de respuesta a los antibioticos
(ATB). Si bien muchos factores son similares, independien-
temente del end-point, nos focalizaremos en aquellos tra-
bajos que identifican pacientes con bajo riesgo de presen-
tar complicaciones y muerte, ya que esto nos permitira
seleccionar los pacientes pasibles de recibir diferentes mo-
dalidades del tratamiento®'".

Existen modelos estadisticos como el de Talcott??7, o
mas recientes, como el de la Multinational Association for
Supportive Care in Cancer' (MASCC) (véase tabla 1), este
ultimo con una sensibilidad superior (71 % contra 30 %). El
modelo de la MASCC identifica pacientes con bajo riesgo de
complicaciones (< 5 %) y mortalidad (< 1 %). Una dificultad con
su aplicacion es la naturaleza poco clara de uno de sus cri-
terios mayores, la ausencia de sintomas o presencia de sin-
tomas minimos, basado en cuan enfermo luce el paciente
en el momento de la evaluacion. Ambos esquemas han sido
validados y al aplicarlos a la practica clinica han surgido
problemas, como un alto requerimiento de reinternacion
con el modelo de Talcott®®, o que pocos de los pacientes
identificados como de bajo riesgo fueron efectivamente
tratados como tales debido a diversas razones médicas con
el modelo del MASCC>'7. Estudios mas recientes en pacien-
tes con tumores solidos (TS) o linfomas muestran que un
mayor nimero de pacientes elegibles usando el modelo de
MASCC pueden ser tratados en forma segura usando ATB
orales>'3. Recientemente, Paesmans et al.?’ demostraron
que el hecho de incorporar al modelo factores que podrian
predecir bacteriemia no mejora su valor predictivo.

En cuanto a los modelos clinicos, hay criterios utilizados
en casi todos los trabajos, como ausencia de inestabilidad
hemodinamica, alteracion de la conciencia, o de la funcion
hepatica o renal, intolerancia oral, embarazo y alergia a los
ATB elegidos. Otros criterios son aplicados solo por algunos
autores e incluyen tipo de enfermedad oncoldgica, dura-

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

Puntuacion maxima: 26

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

Condicion Puntaje

Gravedad de la enfermedad: leve o ausente* 5
Sin hipotension
Sin enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Tumor sdlido u oncohematogico sin IFI

Gravedad de la enfermedad: moderada*

5
4
4
Sin deshidratacion 3
3
Ambulatorio 3

2

Menor de 60 anos

* Se evalla una sola vez. La gravedad de la enfermedad
es valorada segln escala visual de 1 a 9, y en referencia
a la pregunta formulada al ingreso: ;cuan enfermo se ve
el paciente?: nada: 1-2; leve: 3-4; moderado: 5; grave:
6-7; moribundo: 8-9.

cion esperada de la neutropenia menor de 7 dias y ausencia
de determinados focos de mal pronéstico, como neumonia,
abdominal, piel y partes blandas y catéter”.'6.18.2431

En una serie de 757 pacientes de bajo riesgo, el 58 % de los
episodios correspondieron a fiebre de origen desconocido,
21 % a infecciones clinicamente documentadas y 21 % a aque-
llas bacteriolégicamente documentadas; la mitad de estas
ultimas debidas a cocos gram positivos (CGP) y el resto, a
bacilos gram negativos (BGN) e infecciones polimicrobianas.

Por lo tanto, estos pacientes requeriran un esquema de
tratamiento antibiotico de amplio espectro™.

Evaluacion del riesgo

En funcion de la experiencia local>® y la revision de la lite-
ratura®'°, recomendamos para la seleccion de pacientes de
bajo riesgo la utilizacion del modelo del MASCC (B), selec-
cionando pacientes ambulatorios con 21 0 mas puntos, que
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ademas reunan los siguientes criterios clinicos: buena tole-
rancia oral, ausencia de focos de mal pronodstico (neumo-
nia, abdominal, piel y partes blandas, perianal y catéter),
ausencia de alteracion de la funcion hepatica (definida esta
Ultima por valores de transaminasas 5 veces mayores que
los normales) o renal (clearance de creatinina menor de
30 ml/minuto), o de otras comorbilidades, y neutropenia
esperada menor de 7 dias (B). Los pacientes que reciben o
han recibido tratamiento de induccion 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 colaboradores?' publicaron un metanalisis 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 oncohematologicos adultos, estos
tuvieron mayor incidencia de falla y necesidad de reinter-
nacion, pero no mayor mortalidad. El esquema mas utiliza-
do es la combinacion de ciprofloxacina 500 mg cada 8-
12 horas y amoxicilina-acido clavulanico 1 g cada 8-12 horas
(A). El efecto adverso mas comun 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 ain>+2325,

En caso de alergia a beta lactamicos, se puede utilizar
ciprofloxacina mas una de las siguientes opciones: clinda-
micina 600 mg cada 8 horas, azitromicina 500 mg/dia o do-
xiciclina 100 mg cada 12 horas®'*2, Otra alternativa es la
monoterapia con moxifloxacina 400 mg/ dia o levofloxacina
750 mg/dia® (C).

Esta estrategia esta contraindicada si el paciente ha re-
cibido profilaxis con quinolonas.

Internado o ambulatorio

Si bien hay pocos trabajos aleatorizados y la mayoria com-
prende un pequeio nimero de pacientes, casi todos los es-
tudios incluyen el manejo ambulatorio luego de un periodo
variable de observacion en el hospital. Carstensen y Soren-
sen' publicaron una extensa y minuciosa revision 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
que permanecid internado. Teuffel et al.* publicaron un
metanalisis de los trabajos aleatorizados que incluyeron
tanto pacientes pediatricos como adultos, y arribaron a
idénticas conclusiones. A pesar de las limitaciones debido
a la heterogeneidad de los estudios analizados, se considera
que la experiencia es suficiente para recomendar el manejo
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 fisicamente y
psicoldgicamente mas confortable. Se eliminan potenciales
riesgos asociados a la internacion y se mejora la calidad de

vida de los pacientes. Varios estudios han demostrado, ade-
mas, que tanto con la modalidad de tratamiento oral como
endovenoso ambulatorio hay una considerable reduccion de
costos, de alrededor del 50 %7-122°,

Ademas de los criterios de seleccion 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) observacion del paciente en
el hospital las primeras 4 a 48 horas; c) aceptacion por par-
te del paciente y el grupo familiar; d) consideracion de las
condiciones socioeconomicas 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 externacion, se
debera entregar al paciente la provision de ATB e indicacio-
nes escritas, que incluyan la abundante hidratacion oral y
pautas de alarma’ (C).

Seguimiento del paciente

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

« Reevaluacion en el centro asistencial cada 48 horas
« Realizacion de examen fisico y de laboratorio
« Evaluacion de cultivos, respuesta y toxicidad

En presencia de las siguientes situaciones se debera rotar
a medicacion parenteral e internar al paciente:

« Intolerancia a la medicacion oral

« Persistencia de la fiebre al 3.¢/5.° dia

« Deterioro clinico/progresion de la infeccion
« Aislamiento de gérmenes resistentes

« Complicaciones clinicas

Duracion del tratamiento

« Sin foco: 5 a 7 dias, con recuperacion de neutrofilos y
48 h de apirexia.

« Con foco y/o documentacion microbioldgica: suspender
antibioticos luego de la recuperacion de neutroéfilos y la
desaparicion de todos los signos y sintomas de infeccion,
de acuerdo a criterio clinico, en general, 10 a 14 dias™.

Conclusiones

Existen diversas modalidades de tratamiento para los pa-
cientes NF categorizados como de bajo riesgo, tales como
inicio endovenoso con monoterapia? y pasaje precoz a la
via oral, la que resulta mas segura para centros con menor
experiencia con esta modalidad terapéutica; oral interna-
do, para pacientes que no relnen las condiciones para su
externacion; ambulatorio endovenoso, para centros con
hospital de dia y pacientes con catéter venoso central; y
ambulatorio oral. Debemos seleccionar aquel que se adecue
a cada paciente y cada centro en particular'?,
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7. Estratificacion del riesgo y manejo del niiio neutropénico febril

de bajo riesgo

Silvina Neyro

Introduccién

Las complicaciones infecciosas representan la principal
causa de morbilidad y mortalidad en los nifios con patologia
oncologica’.

De acuerdo al Registro Oncopediatrico Hospitalario Ar-
gentino (ROHA), entre los afios 2000 y 2008 se diagnostica-
ron 11 445 casos de cancer en nifios menores de 15 afos en
Argentina, lo que corresponde a una tasa anual de inciden-
cia en el pais de aproximadamente 124 casos por cada
1 000 000 de ninos de esa edad. En este periodo, el nume-
ro de casos nuevos registrados por el ROHA, tanto en el
pais como en la mayoria de las provincias, se ha manteni-
do estable?' (entre 100 y 147 casos/millon de nifios meno-
res de 15 anos).

Si bien el nimero neto de pacientes oncoldgicos pediatri-
cos no ha sufrido modificaciones de importancia en los ulti-
mos anos, su sobrevida se ha visto francamente mejorada
en funcion de nuevos tratamientos, avances en las medidas
de soporte y cuidados del paciente neutropénico febril
(NF).

En los nifos con cancer, la inmunosupresion provocada
tanto por la patologia de base como por el tratamiento al
que se exponen (quimioterapia, radioterapia, corticotera-
pia), sumada al desafio de diferentes variables (internacio-
nes frecuentes y prolongadas, procedimientos invasivos,
posibilidad de colonizacion con gérmenes multirresistentes
intranosocomiales y uso de profilaxis antimicrobiana, entre
otras), genera una mayor vulnerabilidad frente a enferme-
dades infecciosas.

La neutropenia es una complicacion frecuente y tanto su
profundidad como su duracion se relacionan directamente
con un mayor riesgo de infeccion, y con una mayor grave-
dad de esta>?0.

Estas infecciones no solo producen una significativa mor-
bimortalidad, poniendo en riesgo la vida del paciente o, en
ocasiones, simplemente retrasando los tiempos &ptimos
para la administracion de los esquemas citostaticos (lo cual
puede influir en el resultado final del tratamiento de la en-
fermedad de base); sino que ademas generan altos costos
de hospitalizacion.

La categorizacion de los niflos neutropénicos febriles se-
gln el riesgo permite ofrecer al grupo clasificado como “de
bajo riesgo” alternativas terapéuticas seguras y eficaces,
que implican el pasaje precoz del tratamiento parenteral a
la via oral, el acortamiento de los tiempos de tratamiento
a través de la suspension temprana de antibioticos, y la
posibilidad de manejo ambulatorio.

Definiciones
Neutropenia

Recuento absoluto de neutrofilos (RAN; suma de neutrofilos
en cayado y neutrofilos segmentados) < 500/mm?3, o0 <1000/
mm?3 cuando se predice una caida a menos de 500 PMN/
mm? dentro de las siguientes 48 horas”".

Clasificacion

» Neutropenia profunda: < 100/mm3.

« Neutropenia prolongada: duracion de la neutropenia por
un periodo mayor de 7 dias.

« Neutropenia funcional: presencia de neutrdfilos circulan-
tes con funcionalidad defectuosa. Estos pacientes deben
ser considerados neutropénicos, a pesar de presentar re-
cuentos normales o elevados en el estudio hematoldgico
de sangre periférica’'” (ej.: debut leucémico).

Fiebre

Unico registro de temperatura axilar mayor de 38,5 °C, o
dos registros mayores de 38 °C (con una separacion entre
ambos de al menos una hora), en el lapso de las Ultimas
12 horas”'’. No se recomienda el uso de temperatura rectal,
dado que puede precipitar bacteriemia en pacientes con
mucositis, hemorroides o fisuras anales. Los episodios de
neutropenia febril en pacientes oncoldgicos deben ser con-
siderados una urgencia infectologica.

Epidemiologia

La mayoria de los cuadros infecciosos en pacientes NF son
causados por la microbiota endogena del paciente, dado
que en el contexto de la inmunosupresion y el compromiso
de ciertas barreras de defensa naturales (piel, mucosas,
etc.), estos agentes pueden tornarse patogenos. El segundo
lugar en frecuencia corresponde a las infecciones de adqui-
sicion intrahospitalaria. Sin embargo, solo en aproximada-
mente el 25 % de los episodios de neutropenia febril se
identifica al patogeno causal.

Los agentes mas frecuentemente involucrados son las
bacterias® (60 % de los casos). Las infecciones bacterianas
suelen ocurrir en estadios tempranos de la neutropenia®.
Entre el 15 y el 25 % de los nifos con neutropenia febril
presentaran bacteriemia, especialmente si se encuentran
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bajo una neutropenia profunda o prolongada; y otro por-
centaje similar (20-30 %) evidenciara infecciones bacteria-
nas focales’.

La epidemiologia de las infecciones bacterianas en pa-
cientes NF ha sufrido modificaciones en las GUltimas déca-
das. Esto puede relacionarse con los nuevos tratamientos
quimioterapicos utilizados® (que generan mayor compro-
miso de mucosas); la mayor intensidad, frecuencia y du-
racion de los episodios de neutropenia; la mayor presion
de seleccion generada por el uso de profilaxis antimicro-
biana; los esquemas terapéuticos mas efectivos contra
gérmenes gram negativos; el mayor uso de procedimien-
tos invasivos (ej.: catéteres venosos centrales, especial-
mente de larga permanencia); y los tiempos mas prolon-
gados de internacion”?°. Como consecuencia, a partir de
la década de los noventa se comenzé a evidenciar un re-
surgimiento de las infecciones causadas por cocos gram
positivos”?* (CGP), con disminucion en la frecuencia de
enterobacterias y bacilos gram negativos no fermentado-
res (BGNNF).

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 mayoria de ellas son bacte-
riemias®12:2029,

En los Ultimos anos, 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 B-lactamicos, Staphylococcus aureus
resistente a meticilina [SARM], bacilos gram negativos pro-
ductores de B-lactamasas de espectro extendido o de carba-
penemasas), que pueden afectar a pacientes NF>131°,

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 epidemioldgica en forma
estricta, tanto de los gérmenes aislados como de sus patro-
nes de sensibilidad. Solo el conocimiento de la microbiolo-
gia local llevara a utilizar un tratamiento empirico racional
y acorde con la realidad de cada institucion.

También se ha observado un leve aumento en la frecuen-
cia de las infecciones fungicas en nifios con neutropenia
febril'7:3234, Estas ocurren generalmente como complicacio-
nes tardias del episodio de neutropenia febril, y deberan
considerarse en caso de neutropenia profunda y persisten-
cia de la fiebre luego de al menos 72 horas de tratamiento
antimicrobiano adecuado. Suelen presentarse como infec-
ciones secundarias, y menos del 5 % se expresan como el
cuadro de inicio en un nifio con neutropenia y fiebre.

En el 80-90 % de los casos son producidas por Candida
spp. y Aspergillus spp., el primero de estos agentes es el
patogeno flngico mas frecuente.

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

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

hongos emergentes (ej.: Zygomycetes, Fusarium spp., en-
tre otros), muchas veces resistentes a antifungicos de uso
habitual3234,

Las infecciones por Pneumocystis jirovecii prevalecen en
nifos con diagnostico de leucemia que no reciben profilaxis
y en aquellos que se encuentran bajo terapias antilinfocita-
rias*e.

Categorizacion del paciente neutropénico
febril

Al final de la década de los 60, Bodey et al. establecieron
la existencia de un aumento significativo en la incidencia
de infecciones graves en relacion con la magnitud y la du-
racion de la neutropenia?. Desde ese entonces y en forma
consensuada, se establecio la administracion empirica de
antibioticos de amplio espectro en forma precoz (antes
de realizar el diagndstico clinico o microbiologico de la
infeccion), al reconocer que un niflo neutropénico puede
cursar una infeccion grave manifestada Unicamente por
la presencia de la fiebre; premisa que sigue vigente en la
actualidad y que llevo a un descenso en la mortalidad de
estos pacientes.

Hacia los anos 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 caracteris-
ticas de sus patologias de base y de las complicaciones aso-
Ciada56’24‘29’30.

Posteriormente, se han producido avances significativos
en la categorizacion del riesgo de pacientes con neutrope-
nia febril. Se utilizaron diferentes variables para medir este
riesgo, las mas analizadas fueron bacteriemia, infecciones
bacterianas graves y mortalidad"'#16%, Varios estudios han
demostrado que existen diversos factores desde el punto de
vista clinico y de los examenes complementarios que permi-
ten predecir el riesgo anteriormente mencionado. Estos
factores deben definirse y analizarse al ingreso del paciente
NF. Segln describen diversas publicaciones'®'2242830 " 3lgu-
nos de ellos son los siguientes.

Neutropenia

La profundidad y la duracion de la neutropenia tienen rela-
cion directa con la incidencia de infecciones®?2. Se debera
tener en cuenta el tipo de enfermedad de base, su estadio
y la quimioterapia recibida. Una expectativa prolongada de
neutropenia (mayor de 7-10 dias) establece mayor riesgo?,
asi como un RAN menor de 100/mm?3 o un recuento de mo-
nocitos menor de 100/mm?3 (A).

Foco clinico de infeccién

La presencia de un foco clinico de infeccién 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
mas predictoras de mortalidad. Es en este tipo de infeccio-
nes donde participan en su génesis bacilos gram negativos
(BGN), incluyendo 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 asociacion de complicaciones no infecciosas en nifos que
presentan NF aumenta en forma significativa la mortalidad,
especialmente cuando no remiten con un tratamiento ade-
cuado. Dentro de las comorbilidades mas frecuentemente
descritas se encuentran: sangrados incoercibles, trastornos
metabdlicos, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica,
trastornos del sensorio, insuficiencia cardiaca, distrés res-
piratorio, hipertension arterial e hipertension endocranea-
na (A).

Bacteriemia
Como fue senalado antes, entre un 15 % y un 25 % de los
nifos NF tendran hemocultivos positivos. Este factor ha sido

sefalado por varios autores como un elemento marcador de
riesgo (A).

Tabla 1

Examenes complementarios

La neutropenia profunda y la plaquetopenia menor de
50 000/mm?3 representan factores predictores de riesgo de
infeccion y muerte sefnalados por diversos autores. Un valor
de proteina C reactiva sérica mayor de 90 mg/l o interleu-
quina 8 (IL8) > 300 pg/ml se correlaciona en forma estadis-
ticamente significativa con mayor incidencia de infecciones
bacterianas severas':2?7 (A).

Otros factores

La adquisicion del episodio en forma intranosocomial, la
edad menor de un afo y la recaida 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 nifilos con neutropenia
febril, para categorizar el riesgo que presenta el paciente.

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

Factores de riesgo de bacteriemia, infeccion bacteriana grave y/o mortalidad al ingreso

Criterios Factores de riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Criterios onco- Enfermedad de base

hematologicos

Controlada/en remision

No controlada:

« induccion

« recaida

» segundo tumor

« segunda linea de tratamiento
« compromiso medular

« enfermedad genética asociada

RAN/monocitos

Recuento de plaquetas
PCR/IL8

Ultima quimioterapia
Expectativa de neutropenia
Edad

Estado general

Criterios clinicos

Foco clinico

Comorbilidades

Inicio del episodio

<100/mm?3

<50 000/mm?3

<90 mg/l/< 300 pg/ml

Alejada (> 10 dias)

< 7 dias de duracion

> 1 ano

Bueno

Hemodinamicamente compensado
Ausencia de:

e mucositis grave

« gingivitis necrotizante

« celulitis de cara o pericatéter

» compromiso perianal

« enteritis/tiflitis

» neumopatia/distrés respiratorio
 sepsis

No

Extranosocomial

< 100/mm3

< 50 000/mm?3

> 90 mg/l/> 300 pg/ml
Reciente (< 7 dias)

> 7 dias de duracion

<1 ano

Malo

Hemodinamicamente inestable
Presencia de:

e mucositis grave

» gingivitis necrotizante

« celulitis de cara o pericatéter
» compromiso perianal

» enteritis/tiflitis

» neumopatia/ distrés respiratorio
* sepsis

Si

Intranosocomial
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mas selectivas y conservadoras para los pacientes de bajo
riesgo, con importantes beneficios, como la opcién de alta
precoz y tratamiento via oral.

Manejo terapéutico del paciente neutropénico
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 seleccidn del esquema de tratamiento
antibiodtico (ATB) inicial es empirica; se debe tener en
cuenta la categorizacion de riesgo del paciente y la situa-
cion epidemioldgica de la institucion donde es atendido el
nino.

Se han ensayado diferentes esquemas antibidticos en
este tipo de pacientes. La combinacién de un B-lactamico
con un aminoglucodsido es aln la mas utilizada, sin embar-
g0, no existe ningln esquema antibidtico que pueda ser re-
comendado para ser utilizado en forma inequivoca en todos
los pacientes neutropénicos febriles.

Paciente de bajo riesgo. Tratamiento empirico
inicial.

En los episodios de bajo riesgo se recomienda el uso de ce-
ftriaxona (75-100 mg/kg/dia EV cada 24 h), con amicacina
(15 mg/kg/dia cada 24 h) o sin esta, como tratamiento em-
pirico inicial (TEl) (fig. 1).

No se recomienda el uso empirico de cefalosporinas o peni-
cilinas con accion antipseudomonal, ya que el riesgo de pade-
cer una infeccion por Pseudomonas aeruginosa en este marco
es extremadamente bajo"%!"1416-18.243031 (menor de 5 %) (A).

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

En principio, todos deberan recibir el tratamiento em-
pirico 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
implementacion centros de alta complejidad, con estructu-
ra y posibilidad de seguimiento adecuado, y que por el mo-
mento no constituye una recomendacion ante el episodio
de neutropenia febril.

Neutropenia febril

Categorizacion del riesgo

Criterios de bajo riesgo

Tratamiento empirico inicial: ceftriaxona + amicacina

24-48 h recategorizar el riesgo

Criterios de bajo riesgo

Cambiar tratamiento a via oral

/\

Con foco infeccioso o aislamiento de germen:
adecuar ATB

Sin foco: cefixima / ciprofloxacina / amoxicilina
clavulanico / cefuroxima

Figura 1

v

Suspender con 24 h afebril
y recuperacion medular

Manejo terapéutico del paciente neutropénico febril de bajo riesgo.
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Tabla 2 Reevaluacion de los factores de riesgo (a las 48-72 h de evolucion)

Criterios Factores de Riesgo Bajo Riesgo Alto Riesgo
Criterios clinicos Persistencia de la fiebre No Si
Foco clinico de ingreso Controlado No controlado
Aparicion de foco clinico de riesgo (ver tabla 1) No Si
Aparicion de comorbilidad No Si
Criterios de laboratorio Hemocultivos Negativos Positivos
Evidencia de recuperacion medular (RAN o linfomonocitos) Si No
Proteina C reactiva En descenso Aumentada

Paciente de bajo riesgo. Seguimiento

Los pacientes clasificados al inicio como de de bajo riesgo
deben revalorarse a las 24-48 h de haber comenzado el tra-
tamiento parenteral, con el fin de reconfirmar su categori-
zacion®”'7% (tabla 2 y fig. 1). De persistir con criterios de
bajo riesgo, se podra evaluar la posibilidad de continuar
tratamiento con antimicrobianos orales' 825 (A).

Estudios prospectivos y aleatorizados llevados a cabo en
nuestro pais han mostrado que estas terapias secuenciales
realizadas en nifios NF de bajo riesgo, al ser realizadas en
forma exclusivamente ambulatoria, tienen eficacia y seguri-
dad comparable a la modalidad de manejo hospitalario, con
un éxito terapéutico superior al 95 % y mejor evolucion psico-
légica y emocional del nifio. Es importante considerar que
para la realizacion de este tipo de tratamiento, se debe contar
con una infraestructura apropiada para la atencion ambulato-
ria de pacientes con cancer y se debe categorizar apropiada-
mente al paciente y su familia antes de indicar el tratamien-
to'®? (ej.: evaluar cercania al hospital, medio de transporte
adecuado o disponibilidad de teléfono para su contacto).

Los antibi6ticos ensayados en pediatria para administra-
cion oral son los siguientes: cefixima 8 mg/kg/dia cada
12 h, ciprofloxacina 20-30 mg/kg/dia cada 12 h, acetil-ce-
furoxima 30-50 mg/kg/dia cada 12 h, amoxicilina-clavulani-
co 50-100 mg/kg/dia cada 8-12 h&17:18.2425 (A),

Duracion del tratamiento

La duracion total del tratamiento ATB se definira de acuer-
do a la situacion de cada paciente en particular:

« Los nifios de bajo riesgo con foco clinico de infeccién do-
cumentado y controlado recibiran tratamiento adecuado
al foco infeccioso o al aislamiento microbiologico.

» En nifos de bajo riesgo en los que no se haya constatado
foco infeccioso ni aislamiento de germen se tomara en
cuenta el estado clinico del paciente, la evolucion de la
curva térmica y la evidencia de recuperacion medular
para definir la duracion del tratamiento. Se recomienda
mantener el tratamiento hasta que permanezcan 24 h
afebriles y logren una curva de RAN en ascenso'®'®2 (mas
de 100/mm?3) (B).

Todos los nifnos NF seguiran siendo evaluados diariamente
hasta que su episodio haya terminado, esto es cuando su
recuento de RAN sea mayor de 500/mm?3 o bien cuando
haya finalizado el tratamiento antibi6tico (B).
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8. Tratamiento empirico inicial en pacientes adultos de alto riesgo

Graciela Guerrini, Anibal Calmaggi y Claudia Salgueira

La neutropenia ha sido reconocida por décadas como el
principal factor de riesgo para el desarrollo de infecciones
en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia. El pa-
ciente neutropénico debe recibir rapidamente un trata-
miento antibidtico empirico cuando comienza con fiebre. El
mismo principio es aplicable a los pacientes neutropénicos
afebriles con sintomas o signos de infeccion'.

El retraso en el tratamiento antimicrobiano en aquellos
pacientes que presentan una infeccion grave se asocia a
una elevada mortalidad. Esta mortalidad puede evitarse
con una terapia empirica precoz'-22%31:4467,

Este principio se fundamenta en la rapida progresion de
la infeccion que pueden presentar estos pacientes, y en la
imposibilidad de distinguir en forma confiable los pacientes
que presentan infecciones bacterianas de aquellos que pre-
sentan fiebre de otro origen, ya que en la actualidad no
contamos con pruebas rapidas, sensibles y especificas que
permitan hacer un diagnéstico diferencial de las causas de
ﬁebre43,54,55_

A partir de estudios vinculados con neutropenia y fiebre
en pacientes con cancer, se ha comunicado una mortalidad
que va del 5 % al 37,5 %, con aumento de la cifra en propor-
cion directa con el nimero de comorbilidades, complicacio-
nes y necesidad de admision en la unidad de cuidados inten-
SiVOSZ1‘3O‘36’49’58.

Como ya se menciono, en la practica clinica se utilizan
definiciones de neutropenia y fiebre consensuadas previa-
mente, a partir de las cuales se toma la decision clinica de
iniciar un tratamiento antibiético empirico.

Consideraciones generales

« No existe ningin régimen antibidtico que pueda recomen-
darse para ser aplicado en forma inequivoca en todos los
pacientes neutropénicos febriles.

« A pesar de que se dispone de numerosos estudios clinicos
realizados desde los anos setenta, los resultados no son
comparables debido a la falta de uniformidad en las defi-
niciones y a las variaciones en los patrones de resistencia
bacteriana a lo largo de los afos y en los criterios de eva-
luacion de respuesta.

« Si bien hay consenso en que existen varios regimenes an-
timicrobianos efectivos y seguros para el tratamiento de
los episodios de neutropenia y fiebre, la seleccion cuida-
dosa de los antimicrobianos sobre la base de los patrones
microbiologicos locales puede optimizar la eficacia man-
teniendo la seguridad y minimizando los costos. Esta de-
cision, tomada a partir de la microbiologia local, es la
mas importante a la hora de seleccionar un esquema em-
pirico inicial y sus modificaciones posteriores?,.

« La seleccion del esquema antimicrobiano debe considerar
los focos clinicos de infeccion (tabla 1).

Factores que deben considerarse en la
seleccion de un tratamiento inicial

Los factores que intervienen en la eleccion del tratamiento
antibiotico inicial se detallan a continuacion’:

« Valoracion del riesgo individual de infeccion grave o de
evolucion desfavorable.

« Sitio corporal probable o documentado de infeccion.

« Patogenos potenciales locales mas frecuentes, incluyendo
microorganismos de dificil tratamiento.

« Patrones de sensibilidad de los patdgenos locales.

« Actividad antimicrobiana especifica de los antibidticos
(ATB).

« Evidencia de inestabilidad clinica (ej.: hipotension arte-
rial, disfuncion organica).

 Tratamiento ATB previo (incluyendo profilaxis antibioti-
ca).

« Presencia de disfunciones organicas preexistentes.

» Antecedentes de alergia a los ATB.

Se recomienda realizar una evaluacion inicial con el ob-
jetivo de predecir la probabilidad de que un paciente neu-
tropénico con cancer desarrolle complicaciones serias o que
tenga una evolucion desfavorable durante un episodio fe-
bril. Esta evaluacion es de utilidad para determinar si el
paciente puede recibir en forma segura tratamiento anti-
biotico fuera del hospital o antibidticos por via oral, o re-
quiere la internacion y la administracion de antibioticos por
via intravenosa (véase capitulo 7: Estratificacion del riesgo
y manejo del niflo neutropénico febril de bajo riesgo).

Evaluacion del riesgo individual de infeccién
grave o evolucion 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 factores'”:27,3940:49,59;

« Paciente ya internado al inicio de la fiebre
« Neutropenia prolongada: RAN < 100/mm? durante 7 o mas
dias
» Comorbilidad significativa dada por:
- Inestabilidad hemodinamica
- Mucositis oral o intestinal que interfiere con la deglu-
cion o causa diarrea grave
- Otros sintomas gastrointestinales incluyendo dolor ab-
dominal, nauseas o vomitos
- Cambio del estado mental o neuroldgico
- Infeccioén del catéter vascular
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Tabla 1

Hallazgos clinicos y microbiologicos y seleccion de antimicrobianos

Hallazgo clinico

Microorganismos de sospecha

Alternativas antibioticas

Dolor abdominal

Infeccion perianal
Diarrea

Neumonia (se consideran neumonias
asociadas al cuidado de la salud)

Nuevo infiltrado, imagen pulmonar
sin recuperacion de PMNN

Celulitis, infecciones de herida,
infeccion asociada a catéter

Sinusitis inicial
Sinusitis tardia/antecedente de

neutropenia prolongada/lesiones
necroticas en paladar o nariz

Dolor retroesternal (esofagitis)

Hemocultivos positivos para BGN

Hemocultivos positivos para CGP

BGN y anaerobios, C. difficile (realizar
test diagnostico en materia fecal)
Raramente Candida spp.

BGN y anaerobios

C. difficile (realizar test diagnostico
en materia fecal)

Neumococo, BGN

Microorganismos atipicos

P. jirovecii

SARM

Infecciones flngicas, microorganismos
multirresistentes, etiologia no infecciosa

CGP

Gérmenes comunes

Infeccion flngica

Candida spp., HSV- 1, -2 y raramente
HHV-5

Enterobacterias, Pseudomonas spp.,
en algunos centros: no fermentadores

ECN

SARM
Enterococo

Piperacilina-tazobactama, imipinem

y meropenem tienen actividad
antianaerobica. Si se utiliza cefepima,
agregar metronidazol IV. Ante sospecha o
diagnostico de C. difficille, metronidazol
oral (evaluar gravedad)

Utilizar esquema con actividad
antianaerobica (idem anterior)

Metronidazol oral (evaluar gravedad)

Esquemas convencionales (excepto
ceftacidima)

Considerar agregar macrolidos
o fluoroquinolonas

Considerar agregar TMS

Considerar agregado de vancomicina
seglin forma clinica (ver texto)

y epidemiologia local

Procedimiento diagnodstico. Agregado
de antifingicos. Considerar cambio de
esquema antimicrobiano de acuerdo a
cuadro clinico y patrones de resistencia
antimicrobiana locales

Vancomicina

Cubierto por el TEI
TC

Consulta con ORL para toma de muestras
y tratamiento quirdrgico

Agregado de antifiingicos
Fluconazol (si no recibe profilaxis)

Aciclovir

Ante la falta de mejoria en 48-72 h,
realizar procedimiento diagndstico

B-lactamicos o carbapenem mas
aminoglucosido o ciprofloxacina. La
segunda droga puede ser suspendida de
acuerdo a tipificacion, sensibilidad y
evolucion clinica. Considerar esquemas
dirigidos a multirresistentes de acuerdo
a exposicion previa y patrones locales
de resistencia

Agregar vancomicina o linezolid de
acuerdo a exposicion previa y patrones
locales de resistencia
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- Infiltrado pulmonar nuevo o hipoxemia o enfermedad
pulmonar obstructiva cronica

- Otra infeccion complicada al inicio

- Evidencia de anormalidad hepatica (definida por valores
de transaminasas que superan en mas de 5 veces a los
valores normales) e insuficiencia renal (definida por un
clearance de creatinina plasmatica menor de 30 ml/min)

- Neoplasia progresiva o no controlada

- Score MASCC < 21

- Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
alogénicas

Estrategias terapéuticas en pacientes de alto riesgo
Existen varias estrategias para el inicio del tratamiento em-
pirico en el manejo del paciente neutropénico con fiebre,
todas ellas basadas en los resultados de estudios controla-
dos y aleatorizados con un gran nimero de pacientes. Las
opciones de tratamiento son las siguientes:

» Monoterapia (A)

» Tratamiento combinado (A)

» Monoterapia o tratamiento combinado, con la adicion de
vancomicina

Eleccion de la estrategia terapéutica
Es especifica de cada centro, y se deben considerar varios
aspectos:

« Caracteristicas de la poblacion de pacientes del centro:
tumores sdlidos, oncohematologia, trasplante de células
hematopoyéticas progenitoras

« Analisis de patrones microbioldgicos locales: prevalencia
de microorganismos, patrones de resistencia

» Experiencia institucional e individual

« Costos

Monoterapia

Numerosos estudios demuestran que no existen diferencias
significativas de mortalidad y falla terapéutica entre la mo-
noterapia y el tratamiento combinado con aminoglucdsidos
para el tratamiento empirico de neutropenia y fiebre (NF)

en casos no complicados, aun con bacteriemia documenta-
da?.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.

Limitacién actual de la utilidad de la ceftacidima como
monoterapia
La ceftacidima actualmente es utilizada en muy pocos cen-
tros como monoterapia. Es una recomendacion de esta Co-
mision que no sea incluida en el tratamiento empirico ini-
cial del paciente neutropénico febril.

Este cambio ha sido generado por multiples motivos:

« Varios de los estudios iniciales de ceftacidima empirica no
tuvieron en cuenta la adicion de vancomicina a ceftacidi-
ma como tratamiento combinado. Considerar la combina-
cién de glucopéptidos y B-lactamicos como monoterapia
es un sesgo metodologico que oscurece la ventaja de la

Tabla 2 Dosis recomendada de antimicrobianos

Antibiotico Dosis recomendada
Cefepima* 2 gcada8-12 h
Imipenem 0,5gcada 6 h
Meropenem 1gcada8h
Piperacilina/Tazobactama 4,5gcadaé6h

* Existen estudios que alertan sobre una mayor
mortalidad y dafio neuroldgico en pacientes
neutropénicos tratados con cefepima. Esto fue
desestimado en 2009 por un estudio de la FDA, aunque
se siguen publicando editoriales acerca del tema'®3":7,

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

» Muchos estudios con ceftacidima se efectuaron antes de
la emergencia de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) como un problema significativo de resistencia, lo
que ha disminuido ostensiblemente la utilidad de la cefta-
cidima como monoterapia. Esto se ha evidenciado en es-
tudios clinicos' 622,

» La CIM de ceftacidima frente a cocos gram positivos (CGP)
es elevada®.

Tratamiento combinado con aminoglucésidos
Se sefalan a continuacion las posibles ventajas del trata-
miento combinado?330:5363;

« Actividad sinergistica potencial frente a ciertos bacilos
gram negativos (BGN), aun con resistencia. El uso empiri-
co de la combinacion de aminoglucdsidos y un B-lactamico
en los pacientes con sospecha de BGN resistentes es reco-
mendada por la European Conference on Infections in
Leukemia (ECIL) con nivel de evidencia CllI (http://www.
ebmt.org).

« Los aminoglucdsidos activos son fuertemente bacterici-
das, aunque esta propiedad no se ha demostrado en los
pacientes neutropénicos febriles.

Desventajas®2332:62

1. Falta de evidencia suficiente a favor o en contra de la

combinacion para garantizar una mejor sobrevida frente a

monoterapia en bacteriemias complicadas (elevada resis-

tencia antimicrobiana, bacteriemia por Pseudomonas aeru-

ginosa).

2. Nefrotoxicidad/ototoxicidad de los aminoglucdsidos
Factores para considerar a favor de su eleccion:

« Patrones microbioldgicos locales (prevalencia/resisten-
cia).

« Tratamiento antibidtico previo.

« Infecciones complicadas, incluyendo neumonia y entero-
colitis neutropénica®.

« Severidad de la infeccion evidenciada por hipotension o
shock®.

A pesar de no haber suficiente evidencia del impacto so-
bre la mortalidad con el uso de esquemas de tratamiento
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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 clinicos y epide-
miologicos, con el fin de lograr un esquema antibidtico de
mejor actividad antimicrobiana hasta contar con la bacte-
riologia y evolucion clinica del paciente?'.

Si se elige el uso de terapia combinada empirica, se de-
bera considerar la suspension del aminoglucésido ante la
ausencia de documentacion de BGN de dificil tratamiento.
No es necesario mantener el aminoglucésido en las bacte-
riemias no complicadas por enterobacterias.

El uso de otras combinaciones seran consideradas en otra
seccion de este capitulo.

Segun recomienda el National Institute for Health and
Care Excellence (http://www.nice.org.uk), para el pacien-
te neutropénico que no reune las caracteristicas antes
mencionadas, la eleccién de tratamiento empirico inicial
(TEI) es la monoterapia.

Opciones de tratamiento combinado

Aminoglucdsido? + piperacilina/tazobactama (A)
Aminoglucdsido® + cefepima (A)
Aminoglucdsido® + imipenem (A)
Aminoglucdsido® + meropenem (A)
Ciprofloxacina® + piperacilina/tazobactama

2 Tanto la amicacina como la gentamicina deben ser utili-
zadas en una dosis Unica diaria®*"’.

® No puede ser utilizada si el paciente ha recibido profi-
laxis con fluoroquinolonas® (A).

Se transcribe la recomendacion de la Comision:

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

- El tratamiento combinado con aminoglucdsidos debe
iniciarse solo cuando existen indicaciones de acuerdo a
la microbiologia local, infecciones clinicamente docu-
mentadas de presentacion severa y sepsis grave.

Indicaciones de vancomicina en el tratamiento
empirico

La administracion de vancomicina en el tratamiento empi-
rico inicial (o su adicion posterior) debe limitarse a indica-
ciones especificas para disminuir el riesgo de emergencia
de bacterias resistentes, especialmente enterococo vy
Staphylococcus aureus (http://www.ebmt.org).

El agregado de vancomicina no ha demostrado influir en
la duracién de la fiebre ni la mortalidad global en pacientes
con neutropenia y fiebre? 368,

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 documentacion microbioldgica. 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 penicilina™24¢ (CIM = 0,12 pg/ml).

Cabe aclarar que con cefepima, piperacilina/tazobacta-
ma y carbapenems se logra una excelente cobertura frente
a GEV. Esto permitiria, en ausencia de hipotension o distrés
respiratorio, evitar el uso de vancomicina ante la sospecha
de bacteriemia debida a GEV. El uso de vancomicina empi-
rica en el paciente con sospecha de sepsis o con sindrome
de dificultad respiratoria aguda asociado a GEV quedaria
limitado a instituciones con documentacion de GEV resis-
tente por CIM a penicilina y cefalosporinas de tercera gene-
racion, ya que el trabajo que muestra mayor sobrevida con
el uso de vancomicina incluye, en su mayoria, esquemas
empiricos iniciales con ceftacidima®.

Indicaciones de vancomicina

« Infeccion grave asociada a catéter venoso central (CVC)
clinicamente aparente (ej.: catéter malfuncionante, in-
feccion de trayecto subcutaneo, escalofrios o fiebre luego
de uso del catéter), o infeccion de piel y partes blandas.

« Hipotension o shock séptico en ausencia de identificacion
de un patogeno.

« Neumonia grave documentada por hipoxia o infiltrados
pulmonares extensos, o si se sospecha Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM).

« Colonizacion previa por SARM.

« Identificacion de CGP en hemocultivos.

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

Reevaluar a las 48-72 h la continuidad del tratamiento
con vancomicina. Considerar su suspension si no se identifi-
ca un patégeno gram positivo resistente.

Consideraciones actuales en el tratamiento
empirico inicial y sus modificaciones
posteriores en la era de la resistencia
antibiética

Existe escasa evidencia sobre el uso de los antimicrobianos
para el tratamiento de microorganismos resistentes; asimis-
mo, no esta bien estudiado cual es el método para optimi-
zar la exposicion a drogas en el huésped oncohematoldgico
(farmacocinética, farmacodinamia y PK/PD).

Varios estudios evidencian que la falta de cobertura con-
tra patdgenos resistentes, incluyendo las bacterias produc-
toras de BLEE, afecta negativamente la evolucion en forma
independiente y significativa en los pacientes oncohemato-
légic0512’41‘47’60.

Recientemente se ha publicado la presentacion de la Eu-
ropean Conference on Infections in Leukemia 2011 (ECIL-4),
donde se plantea un abordaje diferente en el esquema em-
pirico inicial en la era de la resistencia antibiotica (http://
www.ebmt.org).

Asi, se han enumerado los siguientes factores de riesgo
para infeccion por microorganismos multirresistentes:
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« Exposicion previa a ATB de amplio espectro, especialmen-
te cefalosporinas de tercera generacion

« Gravedad de la enfermedad

« Infecciéon nosocomial

« Hospitalizacion prolongada

« Catéter vesical

» Edad avanzada

« Internacion en unidad de cuidados intensivos

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

1. Escalacién: régimen inicial antibacteriano dirigido a
las bacterias mas frecuentes, incluyendo P. aeruginosay en-
terobacterias. No contempla microrganismos productores
de BLEE, carbapenemasas ni otros BGN no fermentadores.
De acuerdo a la evolucion del paciente y a los hallazgos
microbiologicos, se realiza la “escalacion” a un régimen
mas amplio.

2. Descalacion: régimen inicial antibacteriano de muy
amplio espectro, que considera la cobertura contra bacte-
rias multirresistentes (productoras de BLEE, carbapenema-
sas, CGP resistentes). De acuerdo a la evolucion del pacien-
te y a los hallazgos microbiologicos se realiza la descalacion
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-
luacién critica del esquema a las 48-72 h. En el paciente
que persiste febril pero se encuentra estable, se puede
aguardar hasta el quinto dia para realizar modificaciones,
mientras se realizan otros estudios que orienten a identifi-
car la causa de la fiebre persistente, como cultivos, deter-
minacion de galactomananos, tomografia computada pul-

Tabla 3 Caracteristicas de la estrategia de descalacion
y escalacion

Descalacion Escalacion
Ventajas Probabilidad de cubrir  Evita el uso
las primeras 48 h antes precoz de ATB de
de contar con los amplio espectro
resultados de los
cultivos
Menor costo
y seleccion de
resistencia
Desventajas Uso innecesario de ATB  Peor pronostico

de amplio espectro por falla del TEI

Elevado riesgo
de desarrollo de
resistencia

Dificilmente se
interrumpa un
esquema exitoso
rapidamente

monar. En cambio, en el paciente que persiste febril luego
de las 48-72 h y que presenta inestabilidad clinica, 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 clini-
ca y microbiologica, con el fin de reducir la exposicion a anti-
bidticos de amplio espectro®. En el paciente sin foco, estable
y afebril con neutropenia, podria suspenderse el esquema em-
pirico inicial luego de permanecer afebril por mas de 48 h.

En los pacientes con infeccion clinicamente o microbiolo-
gicamente documentada, el esquema elegido podra suspen-
derse ante el control del foco y erradicacion microbioldgi-
ca, con estabilidad clinica durante 7 dias, con al menos
4 dias de ausencia de fiebre. Estas nuevas modalidades de
manejo exigen un seguimiento estricto del paciente, con el
fin de detectar la emergencia tanto de complicaciones bac-
terianas como micéticas.

La estrategia de descalacion solo deberia implementarse
en los centros donde se documentan regularmente patogenos
multirresistentes al comienzo de la neutropenia y fiebre, en
aquellos pacientes con factores individuales para infeccion
por patogenos resistentes y que inician el episodio de neutro-
penia febril con una presentacion complicada. Cuando se
elige esta modalidad de manejo inicial, esta debe realizarse
junto a un estricto programa de control de infecciones.

En las guias de la Infectious Diseases Society of America
(IDSA) de 2010, se sugiere que en pacientes con hemoculti-
vos positivos, con sospecha de infeccion por microrganis-
mos resistentes o inestables (B), podran realizarse modifi-
caciones empiricas hasta disponer de resultados definitivos.
Los factores de riesgo para el desarrollo de resistencia anti-
microbiana incluyen la infeccion o colonizacion previa con
ERV, SARV, BGN productores de BLEE o carbapenemasas y el
tratamiento en un hospital con alta endemicidad de estos
microorganismos.

1. Datos previos de infeccidn, colonizacion o endemicidad
local:

« SARM: Considerar adicion temprana de vancomicina, line-
zolid o daptomicina (B), de acuerdo a la CIM de la vanco-
micina.

« ERV: Considerar adicion temprana de linezolida o dapto-
micina (B).

» BLEE: Considerar el uso temprano de un carbapenem (B).

» Carbapenemasas: Considerar el uso temprano de colistina
o tigeciclina (C), habitualmente en esquemas combinados.

2. Modificaciones sobre la base de datos clinicos
o microbioldgicos parciales:

« Adicion de vancomicina o linezolid por cuadro de celulitis
o0 neumonia grave. Esta recomendaciéon surge ante la
emergencia de SARM de la comunidad y su impacto poten-
cial en el huésped inmunocomprometido. En la Argentina,
el neumococo resistente a penicilina no modifica la selec-
cion de los esquemas empiricos en la actualidad.

« Agregado de aminoglucésido y cambio del B-lactamico a
un carbapenem por neumonia o hemocultivos con bacilos
gram negativos.
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3. Tratamientos sugeridos para situaciones
con documentacion de bacterias resistentes:

Este tratamiento debera acordarse con el médico infectolo-
go, basandose en pruebas de sensibilidad, con determina-
cion de las CIM. En estos casos se deben seleccionar drogas
con actividad especifica (ej.: TMS contra Stenotrophomo-
nas maltophilia) asi como antibidticos de espectro reduci-
do, y privilegiar el uso de penicilinas y penicilinas asociadas
a inhibidores de B-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 empirico inicial.

En un estudio retrospectivo se determino la incidencia de
infecciones en pacientes neutropénicos de alto riesgo colo-
nizados por ERV>2. El 38 % de los pacientes colonizados de-
sarrollaron infeccion por ERV (20/53), la bacteriemia fue la
infeccién mas frecuente. Se describieron resultados simila-
res en un analisis prospectivo de una cohorte de trasplante
de células hematopoyéticas (TCH), donde se documentd
una elevada mortalidad®. Estos datos no pudieron ser re-
producidos en otro centro de nuestro pais en un estudio
prospectivo observacional (Guerrini y colaboradores, datos
no publicados). En ese estudio se documentd bacteriemia
en el 1,5 % de los colonizados.

En esta situacion podra utilizarse linezolid, daptomicina
o tigeciclina, teniendo en cuenta algunos riesgos asociados
al empleo de estas drogas. Algunos de ellos son la supresion
de la medula 6sea y la emergencia de enterococo resistente
a linezolid, artralgias graves con el uso de quinopristina-
dalfopristina?é:34,

La daptomicina no debe ser usada en caso de neumonia,
ya que se inactiva en presencia del surfactante pulmo-
nar®>,

La tigeciclina (B) tiene bajos niveles en sangre, existe
una limitada experiencia con ERV, no es activa frente a
P. aeruginosa y se dispone de escasa informacién sobre uso
en NF. En cuanto a su seguridad, se ha emitido una comuni-
cacion en la FDA relacionada con neumonias, donde se ha
reportado un aumento del riesgo de muerte con tigeciclina
comparada con otros antibidticos utilizados para tratar in-
fecciones similares, especialmente neumonia asociada a la
ventilacion mecanica'.

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 B-lactamicos y carbapenems

Las infecciones producidas por enterobacterias productoras
de BLEE se asocian con una mayor mortalidad, tanto en el
huésped neutropénico como en el no neutropénico con
canceri213,22,61

Por otra parte, la bacteriemia debida a BGN productores
de carbapenemasas ha generado controversias respecto de
su manejo, ya que seria necesario el tratamiento combina-
do para modificar la sobrevida del paciente-%,

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

Es asi que se sugiere (B) que algunos antibioticos debe-
rian ser combinados con otros antibidticos activos in vitro.
En el caso de BGN productores de carbapenemasas, puede
utilizarse el carbapenem a dosis altas, aun con CIM elevada.
Estas combinaciones podrian basarse en el uso del antimi-
crobiano junto a tigeciclina, colistina, fosfomicina, rifampi-
cina o un aminoglucésido. 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 infectélogo de la institucion, y el apoyo del labo-
ratorio de microbiologia.

La dosis de colistina en pacientes con infecciones graves
se ha revisado recientemente, surge de alli la recomenda-
cion de emplear dosis de carga y mantenimiento mayores
que las utilizadas habitualmente®.

El tiempo de infusidn y la dosis de batalactamicos y car-
bapenems deberian ser modificados?*.

La indicacion de antimicrobianos de uso infrecuente,
ademas de no contar con suficiente evidencia en relacion
con su eficacia, conlleva la potencial consecuencia del dafho
colateral determinado por la emergencia de resistencia, in-
fecciones por Clostridium difficile, infecciones flngicas,
aumento de la mortalidad y costos.

Con el fin de reducir la emergencia de microorganismos
resistentes y optimizar el uso de antimicrobianos en centros
onchohematoldgicos se debera trabajar en los siguientes
puntos:

« Limitar el uso innecesario de antibioticos de amplio es-
pectro en las salas de oncohematologia y unidades de
TCH.

« Utilizar los antimicrobianos en dosis y duracion adecua-
das.

« Individualizar la dosis en el paciente critico. Ej.: dosis de
carga y mantenimiento de vancomicina y colistina.

« Monitoreo de farmacos con el uso de vancomicina y ami-

noglucdsidos.

Evaluar interacciones y toxicidad de las combinaciones de

farmacos.

Considerar el uso de infusiones prolongadas o continuas

en farmacos con mecanismos de accion tiempo-depen-

dientes.

Conocer la prevalencia de microorganismos y su perfil de

resistencia antibiotica en cada institucion.

« Vigilar el impacto de la profilaxis antibiotica sobre la mi-
crobiologia institucional a través de la vigilancia de colo-
nizacion por microorganismos resistentes, de acuerdo con
normas establecidas por la institucion.

« Vigilar el consumo de antimicrobianos.

Trabajo colaborativo entre los servicios de Farmacia, Con-

trol de Infecciones, Infectologia, Microbiologia y Hemato-

logia.
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« Implementar principios basicos de control de infecciones
en pacientes oncohematologicos (véase capitulo 18: Re-
comendaciones generales).

« Reforzar las medidas de aislamiento estandar y, en parti-
cular, para ciertos microorganismos como SARM, ERV y
BGN productores de carbapenemasas, donde es necesario
el aislamiento de contacto.

« Lavado de manos.

« Realizar cohortes.

« Mantenimiento, limpieza y ventilacion adecuada de las
habitaciones y de la institucion.

« Seguir normas, en caso de construccion o de remodelacio-
nes edilicias.

« Elaborar normas institucionales para la prescripcion de
antimicrobianos basadas en datos locales.

Conclusiones

Al igual que hace mas de cuatro décadas, continlia siendo
imprescindible el inicio temprano del tratamiento antibioti-
co empirico 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 discusion en la vigilancia mi-
crobiologica, en el control de infecciones y en la seleccion
del mejor esquema empirico local y global.
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9. Tratamiento empirico inicial en pacientes pediatricos
neutropénicos febriles de alto riesgo

Maria Andrea Monaco

Introduccioén

Los episodios de neutropenia febril (NF) constituyen una ur-
gencia infectoldgica®. Es por ello que para el adecuado ma-
nejo inicial del paciente neutropénico febril debe realizar-
se una correcta categorizacion del riesgo, junto con el
inicio urgente del tratamiento antibiotico de amplio espec-
tro®2 (A).

Este abordaje integral ha permitido el descenso de la
mortalidad secundaria a sepsis, fundamentalmente debido
a la reduccién de las bacteriemias provocadas por bacilos
gram negativos'”32 (BGN).

Epidemiologia

La fiebre puede ser la Unica manifestacion inicial de enfer-
medad, se presenta en aproximadamente el 35 % de los ni-
fios neutropénicos (rango: 10-60 %). Los episodios de NF son
mas frecuentes luego de tratamientos mieloablativos agre-
sivos o en los pacientes con trasplante de médula o6sea’
(TCH).

Los diagnosticos clinicos mas frecuentes son la fiebre de
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 tardia?’. El 50 % de los pacientes tienen
foco clinico de infeccion'®? (en orden decreciente: cuta-
neo, respiratorio, gastrointestinal y urinario).

Es importante que la evaluacion del paciente sea exhaus-
tiva y reiterada, y que se busquen signos de dolor en los si-
tios que se afectan con mayor frecuencia®3"2 (A).

Categorizacion del riesgo
En la categorizacion inicial debe considerarse que:

« El nUmero de neutrofilos esta en relacion inversa con la
incidencia de infeccion.

« La duracion de la neutropenia esta en relacién directa con
la infeccion? (< de 7 dias: 95 % de respuesta favorable;
> de 15 dias: 32 % de respuesta favorable).

Asu vez, diferentes estudios han permitido la estratifica-
cion del riesgo de bacteriemia, infeccion bacteriana severa
y mortalidad" %229 estableciendo las variables relaciona-
das con un mayor riesgo (véase tabla 1, capitulo 7).

Paganini y colaboradores realizaron un estudio multicén-
trico a través del cual se confeccioné y validé un score de
riesgo de mortalidad™. 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 validacion se
constatd que los nifios que presentaron un puntaje mayor
de 4 tenian un riesgo alto de mortalidad (sensibilidad: 84 %;
especificidad: 83 %; VPN: 99,5 %). La aplicacion de scores de
riesgo permite la adecuada categorizacion del nifo.

Superinfecciones

Son aquellas infecciones que ocurren durante la terapia an-
timicrobiana del episodio de neutropenia febril y hasta
7 dias después de su finalizacion.

En un estudio prospectivo realizado en el Hospital Garra-
han, la frecuencia de aparicion de superinfecciones fue del
17 %, con una mortalidad del 4 %. El diagnostico se realizd
dentro de los primeros 10 dias del episodio de NF, con una
mediana de aparicion de 5 dias?'. En el analisis multivariado
se observaron como factores de riesgo el episodio febril con
menos de 10 dias desde la Gltima quimioterapia, la leuce-
mia y la condicion de portador de catéter venoso central
(CVQ).

Tratamiento

La terapia empirica inicial debe ser de amplio espectro, con
actividad contra los bacilos gram negativos (BGN) y cocos
gram positivos (CGP) que habitualmente causan enferme-
dad en pacientes oncologicos, considerando los patrones de
sensibilidad de los gérmenes aislados en cada institucion
(A). En la figura 1 se ilustra el algoritmo de tratamiento del
paciente neutropénico febril de alto riesgo.

Situaciones clinicas (véase figura)

1. Paciente estable sin foco: La monoterapia con betalacta-
micos con accion antipseudomonal ha demostrado ser tan
efectiva como el tratamiento combinado con aminoglucési-
dos en pacientes hemodinamicamente estables. En los es-
tudios realizados no se observaron diferencias en la morta-
lidad, en tanto que el uso de aminoglucosidos se asocié con
mayor toxicidad'>?>*4, Sin embargo, la asociacion con ami-
noglucosidos esta recomendada en el caso de sepsis o shock
séptico (B), sospecha de infeccion asociada al catéter, sos-
pecha de infeccion por BGN resistentes e infeccion confir-
mada por Pseudomonas aeruginosa.

Debe considerarse, en el caso de elegir ceftacidima como
antibiotico empirico, la epidemiologia de la institucion, ya
que algunas cepas de BGN presentan resistencia frente a
este antibidtico. Por otra parte, ceftacidima presenta me-
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Figura 1

Algoritmo para el tratamiento inicial de la neutropenia febril (NF) de alto riesgo.

2 Monoterapia (A). Evaluar epidemiologia local: asociacién con amicacina en centros con alta tasa de microorganismos resis-

tentes (B).

nor cobertura contra el grupo estreptococos viridans, en
comparacion con las otras opciones terapéuticas?.

2. Carbapenems: Se recomienda el uso de carbapenems
en episodios intrahospitalarios de NF en pacientes que reci-
bieron en los 7 dias previos tratamiento con cefalosporinas
de tercera generacion, en caso de recaida de fiebre intra-
neutropenia, enteritis neutropénica y/o sepsis.

3. Sepsis: En el caso de pacientes sépticos, la cobertura
antibiotica debe ampliarse contra BGN y CGP resistentes,
anaerobios y hongos (A). La cobertura frente a otros pato-
genos se debe considerar de acuerdo al foco clinico que
presente el paciente.

4. Evolucion: Primeras 24-48 h con buena respuesta a la
terapia empirica inicial y sin una indicacion especifica de
continuar el tratamiento combinado: debe discontinuarse
el uso aminoglucoésidos y glucopéptidos, en caso de haberse
agregado (A).

En el caso de aparicion de foco clinico y/o confirmacion
microbiologica de la infeccion debe adaptarse el tratamien-
to antibidtico. Recordar que mientras persista el episodio
de NF no debe discontinuarse la cobertura contra BGN por
riesgo de superinfeccion.

5. Pacientes con foco clinico:

a) Uso de glucopéptidos. No se encuentran indicados
para el tratamiento empirico en los pacientes NF ni en los
casos de NF prolongada. El agregado de glucopéptidos antes

de la documentacion de una infeccion por gram positivos no
mejora los resultados* (A).

Se recomienda el uso de glucopéptidos en casos de sepsis
o shock séptico, sindrome de distrés respiratorio del adulto,
infecciones de piel y partes blandas (en areas con tasa de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina de la comuni-
dad [SARM-AC] mayores de 15 %), infeccion osteoarticular,
celulitis en el sitio de colocacion del catéter, infeccion por
Streptococcus pneumoniae resistente a cefalosporinas en
las 12 semanas previas, evidencia de sepsis y bacteriemia
por CGP hasta la identificacion final (A).

b) Infeccion asociada al catéter. El tratamiento empirico
debe tener cobertura para gram positivos resistentes y
P. aeruginosa, y se ajustara de acuerdo a los resultados mi-
crobioldgicos.

Se indicara la extraccion del catéter de larga permanen-
cia (implantables y semiimplantables o tunelizados) en las
siguientes situaciones: infeccion del tunel o del reservorio
del catéter, sepsis y/o shock séptico sin otro foco clinico
asociado, persistencia de hemocultivos (HC) positivos luego
de 72 horas de tratamiento parenteral apropiado a través
del catéter, infeccion flingica e infecciones complicadas:
osteomielitis, endocarditis, embolia séptica o formacion de
abscesos.

¢) Infiltrados pulmonares. Debe realizarse una adecuada
toma de muestras para arribar al diagnostico etiologico (A).
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Si el infiltrado es precoz y localizado, solicitar inmu-
nofluorescencia (IF) y PCR de muestra de secreciones respi-
ratorias para estudio viroldgico, Mycoplasma spp. y Chla-
mydia spp., junto con los hemocultivos de ingreso. En areas
con alta tasa de SARM y sospecha clinico-radioldgica de in-
feccion por este germen, agregar un glucopéptido al trata-
miento empirico inicial.

En caso de infiltrados difusos o localizados (tardios o re-
fractarios al tratamiento), agregar a los estudios citados
una toma de muestra mediante lavado broncoalveolar (LBA)
0 biopsia pulmonar tan pronto como sea posible. En las
muestras obtenidas por LBA, se debe realizar busqueda de
gérmenes comunes, micobacterias, hongos, virus respirato-
rios, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumo-
niae, HHV-5, HHV-1y -2 y Pneumocistys jirovecii'e. Solicitar
galactomananos en la muestra de LBA y sangre, en forma
seriada.

Si el infiltrado pulmonar es intersticial debera agregarse al
tratamiento TMS y un macrolido. Cuando los sintomas vy la
epidemiologia local sean compatibles con infeccion por virus
influenza se debe indicar tratamiento empirico hasta la ob-
tencion de los resultados del estudio viral en secreciones.

La aparicion de un infiltrado pulmonar en el transcurso
del episodio de neutropenia y fiebre debe hacer sospechar
una infeccién fungica invasiva, por lo cual, luego de la ob-
tencion de muestras, se debe iniciar el tratamiento antifun-
gico empirico (véase capitulo 13: Tratamiento antifingico
empirico y dirigido en adultos).

d) Enteritis, abscesos odontdgenos y perianales, gingi-
vitis necrotizante y mucositis grave. El tratamiento
antibiético debe incluir cobertura contra gérmenes anae-
robios*°.

e) Human herpesvirus 1y 2 (HHV-1y HHV-2) (sospecha o
confirmado). Tratamiento con aciclovir.

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

Antimicrobiano

Dosis

Intervalo (horas)

Via de administracion

Ceftacidima
Cefepima
Imipenem
Meropenem
Amicacina
Vancomicina
Metronidazol
TMS
Eritromicina
Claritromicina
Azitromicina
Ciprofloxacina
Aciclovir
AMB-d

AMB-L y AMB-CL
Voriconazol

Caspofungina

Fluconazol
Posaconazol

100-150 mg/kg/dia

100 mg/kg/dia

40-60 mg/kg/dia

60-80 mg/kg/dia

15 mg/kg/dia

40-60 mg/kg/dia

30 mg/kg/dia

10 (TMP) mg/kg/dia

40 mg/kg/dia

15 mg/kg/dia

10 mg/kg/dia

20-30 mg/kg/dia

13-30 mg/kg/dia

0,5-1,5 mg/kg/dia

3-5 mg/kg/dia

< 12 anos:

- EV: 7 mg/kg/dosis

- VO: 200 mg/dosis

> 12 anos:

- EV: DC?: 6 mg/kg/dosis
luego 4 mg/kg/dosis

- VO: > 40 kg: DC:400 mg/dosis
luego 200 mg/dosis

< 40 kg: DC?: 200 mg/dosis
luego 100 mg/dosis

DC*: 70 mg/m?/dia (max. 70 mg/dia)
Mantenimiento: 50 mg/m?/dia
12 mg/kg/dia

800 mg/dia

6-8 EV

8 EV-IM
6-8 EV
6-8 EV

24 EV-IM
6-12 EV

8 EV-VO
12 EV-VO
6 VO

12 EV-VO
24 \e}

12 VO

8 EV

24 EV

24 EV

12 EV-VO
24 EV
12-24 EV-VO
6-12 \%e}

2 DC: dosis de carga.
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5. Evolucién desfavorable. En el caso de que el paciente
persista con fiebre y sin foco clinico luego del 4.° a 7.° dia,
y con expectativas de neutropenia mayor de 7 dias, o en
caso de recaida de fiebre intraneutropenia (aparicion de
fiebre luego de 48 h afebril), debe rotarse el ATB a una op-
cion de mas amplio espectro, luego de la toma de muestras
para HC y cultivo a través del catéter.

Se debe iniciar la busqueda de focos profundos para el
diagnostico de infeccion fungica invasiva (IFl), mediante
determinacion seriada de galactomananos en sangre, tomo-
grafia computarizada (TC) de térax, TC de senos paranasa-
les en mayores de 2 afos, ecografia o TC de abdomen y
fondo de ojos (B).

El diagnostico y tratamiento tardio de las infecciones
fingicas invasivas en pacientes oncohenatoldgicos se asocia
a una alta morbimortalidad, y su evolucion depende del ini-
cio precoz de la terapéutica antifingica efectiva. Es por
ello que se recomienda el tratamiento antifingico empirico
ante la persistencia de fiebre y neutropenia con expectati-
vas de neutropenia prolongada, o con recaida febril intra-
neutropenia™.

Algunos pacientes presentan un riesgo acrecentado de IFI.
Dentro de este grupo se encuentran nifos con leucemia mie-
loide aguda (LMA) y pacientes con catéter venoso central,
tratamiento antibiotico mayor de 7 dias, recaida de leucemia
aguda, tratamiento con dexametasona durante la induccién,
TCH alogénico, mucositis grado Ill-IV4™, Sin embargo, debe
mencionarse que se han descrito IFl en pacientes que no pre-
sentaban criterios de alto riesgo para dicha infeccion.

Las indicaciones de uso del tratamiento empirico antifin-
gico en NF son: antecedentes de infeccion fungica previa con
compromiso organico, aparicion de infiltrado pulmonar nue-
vo, persistencia de la fiebre entre el 4.° y el 7.° dia, recidiva
febril y shock séptico.

En pacientes sin compromiso renal ni uso concomitante
de drogas nefrotdxicas, puede indicarse tratamiento empi-
rico con anfotericina B desoxicolato (AMB-d) (B).

Son alternativas: anfotericina B liposomal (A), caspofun-
gina (A) anfotericina B dispersion coloidal y complejo lipidi-
co (B) o voriconazol'*'*33 (B) (http://www.eortc.org/sites/
default/files/ECIL 4 2011 Paedriatric guidelines fungi and
antifungals.pdf).

No debe utilizarse el fluconazol como alternativa tera-
péutica en el caso de uso previo para profilaxis antiflngica,
debido al riesgo de resistencia adquirida.

Las preparaciones lipidicas 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-
fusion de la droga?3’. Se recomienda su uso en caso de com-
promiso renal, uso concomitante de drogas nefrotdxicas,
TCH, antecedentes de reacciones anafilacticas a la anfote-
ricina convencional y en caso de resistencia antiflingica.

Frente al diagnodstico de aspergilosis definitiva, probable
o posible, el tratamiento de eleccidn es voriconazol® (A).

El tratamiento antiflingico empirico se prolongara hasta
que el nifo haya llegado a un recuento absoluto de neutro-
filos (RAN) > a 500/mm?3 y se haya resuelto o descartado la
enfermedad flingica invasiva (B). En la tabla 1 se muestran
las dosis habituales de antibidticos y antifingicos utilizados
mas frecuentemente.

6) Evolucion favorable. Se indicara la suspension del tra-
tamiento intravenoso en aquellos pacientes sin foco clinico
de infeccion, en buen estado general, afebriles al menos
durante 48 horas, con HC negativos y con RAN en ascenso
por dos dias consecutivos (preferentemente > 500/mm?3)
(C). Los pacientes que permanezcan neutropénicos afebri-
les pueden recibir ciprofloxacina por via oral hasta la recu-
peracion de neutrofilos.
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10. Continuacion del tratamiento segun la respuesta del paciente

al tratamiento empirico inicial

Andrea Mora

Los pacientes con neutropenia y fiebre (NF) presentan un
tiempo de defervescencia de la curva térmica, en prome-
dio, de 5 dias'* (rango: 2 a 7 dias). Si bien la modificacion
del tratamiento empirico inicial (TEI) comienza a evaluarse
entre el tercer y el quinto dia de haberse iniciado, pueden
existir situaciones en las que esta modificacion deba reali-
zarse antes"3.

1-Documentacion microbiologica y/o aparicion de foco
clinico (A).

2-Rapido deterioro clinico-hemodinamico, sin otra causa
que lo justifique (sangrado). En este caso puede ampliarse
el esquema mejorando la cobertura contra bacilos gram ne-
gativos (BGN) multirresistentes, cocos gram positivos (CGP)
y anaerobios (A).

3-Suspension de la cobertura contra microorganismos
gram positivos (vancomicina, linezolid, daptomicina) a las
48 h de haberla iniciado, cuando no existe evidencia micro-
bioldgica o clinica que lo justifique (A).

Pacientes con respuesta al TEI

A- Pacientes de bajo riesgo, sin rescate microbiologico ni
foco clinico, pueden suspender el TEl si presentan recupe-
racion del recuento absoluto de neutrofilos® (RAN); aquellos
que persistan con RAN < 500/mm? podrian completar 7 dias
totales de antibioticos'*¢ (ATB) (fig. 1).

B-Pacientes de alto riesgo, sin rescate microbioldgico ni
foco clinico, pueden completar igual esquema hasta tener
RAN > 500/mm? “ o bien suspender el TEl a los 14 dias®. Otra
opcion seria rotar el ATB endovenoso a la via oral con quino-
lonas fluoradas como profilaxis (fig. 2).

Pacientes sin respuesta al TEI

Los pacientes que no responden al TEI, por persistencia de
la fiebre o deterioro clinico, deberan ser reevaluados cuida-
dosamente en busqueda de focos ocultos profundos, infec-
ciones asociadas a catéter venoso central (CVC), infeccio-
nes flingicas invasivas (IFl) y patogenos oportunistas (virus,
micobacterias), y se debera descartar la fiebre por drogas'.
Se repetiran cultivos, se efectuaran imagenes, entre ellas
tomografia computada (TC) de térax, senos paranasales o
abdomen, segln corresponda a la sospecha del foco, y se
evaluara la curva de galactomananos (en los centros que lo
realicen habitualmente). Se evaluara la necesidad de am-
pliar el espectro de cobertura antibiotica contra bacterias
multirresistentes (SARM, EVR, productoras de carbapene-
masas), de acuerdo al cuadro clinico, a los factores de ries-
go (ver capitulo 8, Tratamiento empirico inicial en pacien-
tes adultos de alto riesgo) y a la epidemiologia del centro.

A- Aquellos pacientes con estabilidad clinica y con RAN
en ascenso puede mantener el mismo TEIl, a pesar de que
persistan febriles®® (fig. 3).

Afebril al 3.° / 5.° dia,
sin rescate microbioldgico/foco clinico

/

PMN > 500/mm?3. Fin de ATB

Figura 1

\

PMN < 500/mm?3. Completa 7 dias de ATB

Paciente categorizado como de bajo riesgo inicial que responde al tratamiento empirico inicial.

Afebril al 3.°/5.° dia
Sin documentacion microbioldgica/foco clinico

/

PMN > 500/mm?3. Fin de ATB
o completa 7 dias de ATB

T

PMN< 500/mm?3. Completa 14 dias de ATB
o igual plan hasta PMN > 500/mm?

Figura 2 Paciente categorizado como alto riesgo inicial que responde al tratamiento empirico inicial.
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Solicitar nuevos cultivos, imagenes y antigenos fungicos

N

PMN > 500/mm?3

PMN < 500/mm?

Estable: igual ATB

Progresion clinica

oo

Considerar:

Ampliar cobertura BGN

Agregar cobertura CGP

Evaluar riesgo IFl/agregar antifingicos

Figura 3 Paciente que no responde al tratamiento empirico inicial luego del tercero al quinto dia.

B- En aquellos pacientes con progresion clinica, se eva-
luara alguna de las siguientes conductas: 1) ampliar la co-
bertura contra bacilos gram negativos multirresistentes’”®
contra BGN productores de BLEE: imipenem, meropenem, con-
tra BGN productores de carbapenemasa: colistina o tigeci-
clina asociado a un B-lactamico, 2) ampliar la cobertura
contra SARM : vancomicina, linezolid, daptomicina?, 3) am-
pliar cobertura contra EVR: linezolid?, 4) evaluar el inicio
de terapia antifingica empirica (TEA) en aquellos centros
donde no pueda efectuarse terapéutica dirigida antifingi-
ca*®? (TDA) (fig. 3).

Duracion del tratamiento antimicrobiano

La recuperacion de la neutropenia es el factor mas impor-
tante para decidir la duracion del tratamiento antimicro-
biano. Ademas, se tendra en cuenta la presencia de foco
clinico, el rescate microbioldgico, la resolucion de la fiebre
y el estado clinico del paciente.

A- En paciente con dos recuentos de RAN > 500/mm?,
afebriles durante 48 h, sin documentacion microbioldgica o
foco clinico, se puede suspender el ATB2.

B- En pacientes que persisten febriles pero salen de la
neutropenia, se puede suspender el ATB luego de 4 dias,
pero si se habia iniciado antiflngico por sospecha de IFI,
deberan realizarse todos los métodos diagnosticos comple-
mentarios para descartar IFl antes de suspender el antifun-
gico*>,

Tiempo de tratamiento sugerido segin foco documenta-
do y/o rescate microbioloégico:

A- Piel y partes blandas: 7-14 dias.
B- Neumonia bacteriana: 10-21 dias.

C- Sinusitis: 10-21 dias.

D- Infecciones intraabdominales complejas (tiflitis) hasta
resolucion de sintomas y recuperacion de RAN.

E- Bacteriemia por BGN: 10-14 dias.

F- Bacteriemia por CGP: 7-14 dias, en caso de rescate por
Staphylococcus aureus, evaluar 14 dias totales y realizar
ecocardiograma?Z.
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11. Manejo de catéteres de larga permanencia

Santiago Lopez Papucci y Andrea Nenna

Las infecciones asociadas a catéter venoso central (CVC) de
larga permanencia son una causa importante de morbimor-
talidad en el paciente oncohematolégico. Los microorganis-
mos mas frecuentemente aislados en las bacteriemias aso-
ciadas a CVC son colonizantes de piel, como ECNy S. aureus,
también pueden aislarse bacilos gram negativos (BGN) y es-
pecies de Candida®.

Luego de la toma de muestras del catéter y de vena pe-
riférica, se elegira el tratamiento antibiotico empirico (TEl)
tomando en cuenta la gravedad del cuadro clinico, el esta-
dio de la enfermedad de base y la epidemiologia del centro.
Del mismo modo, la decision de remover el catéter depen-
dera de la confirmacion de aquel como el origen de la infec-
cion, de la gravedad del estado clinico del paciente, del
tipo de germen aislado y de la aparicion de complicaciones
como infeccion del bolsillo o del tunel, tromboflebitis, en-
docarditis o focos a distancia (B). Con el diagnéstico de in-
feccion asociada a catéter y documentado el agente causal,
el plan antibiético (ATB) sera adaptado a este'.

Patogénesis

La infeccion relacionada a CVC de larga permanencia se ini-
cia generalmente por la contaminacion de la conexién 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
infeccion se produce en los primeros dias posteriores a su
colocacion, es frecuente que la superficie externa del CVC
se contamine con la flora cutanea del paciente o con micro-
organismos del medio ambiente.

Ante un brote de infeccion asociada a catéteres por un
mismo germen, especialmente si se trata de BGN intrahospi-
talarios, se debe evaluar la probable contaminacion de las
soluciones y revisar exhaustivamente el cumplimiento de las
practicas de manejo de infusiones'. Por ultimo, si bien ocu-
rre con baja frecuencia, existe el riesgo de colonizacion del
CVC por via hematdgena a partir de un foco distante.

Diagnostico

Los hallazgos clinicos como fiebre y escalofrios, o eritema
local, son insuficientes para establecer el diagnéstico de
infeccion relacionada a CVC. Es fundamental contar con
métodos de laboratorio para documentar el diagnostico mi-
crobiologico y definir con precision los distintos tipos de
infeccion posibles.

Colonizacion del catéter
Desarrollo significativo en cultivo cuantitativo: vortex o sonica-

cion: > 10% UFC, o semicuantitativo: rodamiento (Maki): =15 UFC
del extremo del CVC, cuando este ha sido retirado?%1".14,

Infeccion del sitio de salida del catéter

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

Diagndstico clinico: eritema, induracion y/o dolor en
una distancia de hasta 2 cm del sitio de salida del caté-
ter. Puede asociarse a otros signos y sintomas de infec-
cion, como fiebre o salida de pus, con bacteriemia o sin
ella.

Infeccion del tunel

Dolor, eritema y/o induracién > 2 cm del sitio de salida, a lo
largo del trayecto subcutaneo del CVC semiimplantable,
con bacteriemia concomitante o sin ella.

Infeccion del bolsillo

Coleccidén infectada en el bolsillo subcutaneo de un CVC
implantable; frecuentemente asociada con dolor, eritema
y/o induracion sobre el bolsillo; también puede ocurrir rup-
tura espontanea y drenaje o necrosis de la piel suprayacen-
te, con bacteriemia concomitante o sin esta.

Bacteriemia/fungemia asociada al catéter

Uno o mas hemocultivos con aislamiento de bacteria u hon-
go obtenidos de vena periférica, con manifestaciones clini-
cas de infeccion (fiebre, escalofrios, hipotension arterial), y
sin fuente aparente de bacteriemia o fungemia, con la ex-
cepcion del catéter. Uno de los siguientes debe estar pre-
sente:

1. Resultado positivo del cultivo del CVC, semicuantitati-
vo > 15 UFC por segmento de catéter, o cuantitativo
> 102 UFC por segmento de catéter, y aislamiento del mismo
organismo (especie y antibiotipo) del CVC y de un hemocul-
tivo periférico.

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

A. Cultivos cuantitativos con una razon mayor de 3:

1 UFC/ml entre el hemocultivo transcatéter y el he-
mocultivo de vena periférica®'%'® (B).

B. Tiempo diferencial de positivizacion igual o mayor que
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 sangre’* (B).

Bacteriemia/fungemia asociada a la infusion
Desarrollo del mismo organismo en la infusion y en hemo-

cultivos obtenidos por via percutanea, sin otra fuente iden-
tificable de infeccion.
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Tratamiento

Debido al predominio de los gérmenes gram positivos
como agentes etioldgicos, frente a un diagndstico pre-
suntivo de infeccion asociada a CVC, el tratamiento anti-
bidtico empirico inicial incluye vancomicina. En los pa-
cientes inmunosuprimidos, neutropénicos o con cuadro
clinico grave se agregara cobertura antibiética contra
BGN que incluya P. aeruginosa, adecuandola a la epide-
miologia de cada centro y la colonizacion previa del pa-
ciente, con cefalosporina de 4.2 generacion, carbapenem
o0 asociacion B-lactamico/inhibidor de B-lactamasa, con
aminoglucdsido o sin este (véase capitulo 8: Tratamiento
empirico inicial en pacientes adultos de alto riesgo). El
esquema ATB se modificara posteriormente de acuerdo
con el microorganismo aislado y su sensibilidad. El tiem-
po de tratamiento se extendera en presencia de compli-
caciones™.

Conducta con respecto al catéter
Infeccion local

« Infeccion del sitio de salida: se realiza tratamiento ATB
topico segln cultivos, en ausencia de bacteriemia o fun-
gemia. Si no se resuelve o si existe secrecion purulenta,
se indica tratamiento sistémico. Se retirara el CVC si este
fracasa'®' (B).

« Infeccion del tunel y del bolsillo: requieren la remocion
del catéter y 7 a 10 dias de tratamiento ATB en ausencia
de bacteriemia o fungemia (C).

Bacteriemia o fungemia no complicada
asociada al catéter

Conducta segun el patégeno aislado

« ECN: se recomiendan 10 a 14 dias de tratamiento ATB (B).
Se retira el CVC solo en caso de fiebre y bacteriemia per-
sistente o recurrente luego de un curso adecuado de tra-
tamiento (B).

e S. aureus: es fundamental descartar una bacteriemia
complicada, por lo que se recomienda realizar ecocar-
diograma transesofagico en adultos y transtoracico en
ninos (B). La duracion del tratamiento ATB en la bacte-
riemia no complicada sera de 14 dias, y en caso de com-
plicacion de 4 a 6 semanas (foco endovascular y focos
secundarios), en presencia de fiebre prolongada, diabe-
tes, marcada inmunosupresion o protesis intravascula-
res, con extraccion del CVC (B). En algunos casos muy
seleccionados de bacteriemia no complicada (ej.: impo-
sibilidad de conseguir otros accesos venosos o trombo-
citopenia profunda), podria intentarse conservar el CVC,
en esa situacion se elegira el tratamiento mas prolonga-
do de 4 a 6 semanas'®". Si la cepa es sensible a la meti-
cilina, se sugiere reemplazar la vancomicina inicial por
cefalotina.

« BGN: el tratamiento ATB sera de 7 a 14 dias, y en lo
posible se retirara el CVC'®™ (C): ante la falta de res-

puesta clinica se buscara foco secundario. Se adecuara
el tratamiento antibidtico al conocerse la sensibilidad
del BGN.

« Bacilos gram positivos: Corynebacterium jeikeium y Baci-
llus spp.: el catéter debe ser retirado y la duracion del
tratamiento ATB sera de al menos 7 dias (B), excepto que
sea muy dificultoso conseguir otro acceso venoso'.

» Micobacterias ambientales: requieren la remocion del
CVC, limpieza quirGrgica del area comprometida y ATB
por tiempo prolongado (B).

« 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-
lidad de la infeccion (B).

En el caso de fungemia no complicada, los pacientes de-
ben recibir tratamiento hasta 14 dias después del Gltimo
hemocultivo positivo (C), mientras que en presencia de fun-
gemia persistente o foco secundario, el tratamiento se ex-
tendera, segln la complicacion, durante varias semanas a
meses'3. Se recomienda comenzar con una equinocandina o
fluconazol si el paciente no recibié azoles en los Gltimos 3
meses y el riesgo de infeccion por Candida krusei o Candida
glabrata en el centro de salud es muy bajo (A), y luego
ajustar el tratamiento segun el resultado definitivo™ (véase
capitulo 17: Tratamiento de enfermedad invasora por Can-
dida spp. y Trichosporon spp.).

Las dosis de antibidticos y antifingicos tanto en pacien-
tes pediatricos como en adultos son las habituales, y estan
detalladas en otros capitulos de esta guia.

Bacteriemia o fungemia complicada asociada
al catéter

Tromboflebitis séptica

Se manifiesta por edema, eritema y dolor en el trayecto del
vaso, y algunas veces supuracion. Puede sospecharse tam-
bién por la presencia de bacteriemia o fungemia persisten-
te luego de que la via ha sido retirada. Se confirma por
ecografia Doppler y/o tomografia computarizada. El pa-
ciente debe recibir un minimo de 3 a 4 semanas de trata-
miento ATB. El catéter sera removido siempre, conjunta-
mente con el drenaje y reseccion de la vena involucrada si
existe abscedacion o falta de respuesta al tratamiento ATB
en el caso de venas periféricas’ (B).

Endocarditis infecciosa y otros focos secundarios

La persistencia de hemocultivos positivos y/o la falta de
mejoria clinica luego de 3 dias de retirado el CVC sugie-
re la presencia de endocarditis u otro foco metastatico,
por lo que dichos diagnosticos 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 repeticion. En caso de
diagnosticarse endocarditis u otro foco secundario, el
tratamiento ATB tendra una duracion de al menos 4 se-
manas y de hasta 6 a 8 semanas en la osteomielitis del
adulto™,



Guias de recomendaciones sobre diagnostico, tratamiento y prevencion de infecciones en pacientes con cancer 2013 65

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 biofilm. Esto hace
que sea muy dificil erradicar la infeccion sin remover el
CVC. El procedimiento consiste en instilar una concentra-
cion alta del ATB al cual el germen aislado es sensible, de-
jando sin usar el CVC durante las 12 horas siguientes por
10-14 dias, ademas de cumplir el tratamiento parenteral
(tabla 1). Esta técnica logré reducir en varios estudios el
porcentaje de CVC que debieron ser retirados por bacterie-
mia asociada, no complicada y sin infeccion del tunel o bol-
sillo>%10.1415 (B). Los resultados fueron mejores en aquellos
casos de infeccion por ECN y BGN, mientras que S. aureus y
Candida spp. fueron mas dificiles de erradicar. Por este mo-
tivo, en casos de bacteriemia asociada a CVC por estos dos
agentes es preferible el retiro del catéter al uso de ATB
sistémico mas terapia de bloqueo, excepto que este no pue-
da ser retirado por no contarse con un sitio de insercion
alternativo™.

Tabla 1 Concentraciones finales de las soluciones con
antibidticos empleadas en la terapia de bloqueo

Antibidtico y dosis Referencias

Vancomicina 5 mg/ml 19
Ceftacidima 0,5 mg/ml 15
Cefazolina 5 mg/ml 8, 19
Ciprofloxacina 0,2 mg/ml 4
Gentamicina 1 mg/ml 8
Ampicilina 10 mg/ml 16

ELl ATB se mezcla con 50-100 U de heparina o solucion
fisiologica en un volumen suficiente para llenar la luz
del catéter, habitualmente 2 a 5 ml.
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SECCION Ill. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE INFECCIONES FUNGICAS

12. Métodos diagnodsticos micoldgicos clasicos; deteccion

de antigenos y acidos nucleicos

Roxana G. Vitale y Javier Afeltra

Métodos de diagnéstico micolégico clasicos
en pacientes con cancer

El diagndstico micologico tradicional, que comprende el
examen directo y el cultivo tiene muy baja sensibilidad en
los pacientes oncohematoldgicos y neutropénicos'’. Dada
la condicion clinica 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 sintomas suelen ser ines-
pecificos’.

Cuando la sospecha clinica se establece y la biopsia
puede efectuarse, la baja sensibilidad de las técnicas pue-
de deberse al lento desarrollo micético en los tejidos o al
uso previo de antifingicos, que pueden disminuir el indcu-
lo y la viabilidad del hongo. Como consecuencia, la obser-
vacion de elementos flngicos en el examen directo, asi
como el desarrollo en los cultivos, son recursos de baja
sensibilidad’, por lo que un examen directo negativo con
cultivo negativo no excluye la infeccion fungica invasora.
El uso de blanco de calcofllor para el examen en fresco o
las coloraciones con plata en histopatologia aumentan la
sensibilidad®. El examen directo con hallazgos micoticos
puede definir la conducta terapéutica, segin se observen
filamentos hialinos tabicados (hialohifomicosis), filamen-
tos no tabicados (cenociticos), que pueden corresponder a
agentes de mucormicosis, o filamentos tabicados y pig-
mentados (feohifomicosis). En el caso de sospecha de hon-
gos pigmentados se recomienda siempre efectuar el exa-
men microscopico en fresco, dado que con el calcofllor las
hifas no se observan pigmentadas. De cualquier manera,
los hongos pigmentados que producen infecciones disemi-
nadas pueden no expresar el pigmento melanico cuando
invaden al hospedero y simular una hialohifomicosis. De
ser posible, se aconseja realizar la coloracion histopatolo-
gica de Fontana-Masson para poner en evidencia la mela-
nina. Por lo antes expuesto no debe ser considerado como
“contaminante” el desarrollo de un hongo negro en los
cultivos con examen microscopico directo en el que se ob-
servan filamentos hialinos tabicados.

El desarrollo de especies de Aspergillus en cultivos de
material respiratorio debe ser evaluado cuidadosamente,
porque puede tratarse de una colonizacion o una contami-
nacion; sin embargo, en pacientes neutropénicos de alto
riesgo, el hallazgo tiene un alto valor predictivo positivo’?.

Cabe sefalar que lesiones de tejido celular subcutaneo
en pacientes sin tratamiento antifungico previo tienen alta

rentabilidad diagnostica para detectar embolias sépticas
micéticas.

Los hemocultivos por lisis centrifugacion son Utiles
ante la sospecha de micosis endémicas producida por
Histoplasma capsulatum. Para la recuperacion de levadu-
ras de los géneros Candida, Trichosporon, Cryptococcusy
de hongos filamentosos, como Fusarium, el hemocultivo
automatizado con monitoreo continuo presenta un rendi-
miento semejante al de lisis centrifugacion, siempre y
cuando se respeten los tiempos de incubacion de por lo
menos 4 semanas’ %', El volumen de sangre es muy im-
portante para mejorar la sensibilidad de los hemoculti-
vos. Teniendo en cuenta que en la poblacion adulta, las
fungemias son en general transitorias, fugaces y a bajo
indculo, 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 util de
diagnostico de aspergilosis o mucormicosis invasora debi-
do a su bajo rescate en sangre'!22.23,

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

Pruebas de sensibilidad a los antifungicos

En micologia, las pruebas de sensibilidad in vitro tienen una
utilidad menor para predecir la respuesta clinica que en
bacteriologia. La principal causa de falta de correlacion en-
tre los datos obtenidos en estas pruebas y la respuesta cli-
nica se debe a la ausencia de puntos de corte confiables
que, en muchos casos, fueron establecidos en estudios re-
trospectivos, en ausencia de datos de pK/pD, y extrapolan-
do resultados de infecciones superficiales y diseminadas o
producidas por agentes fungicos de similar género, pero de
distintas especies. El proceso de obtencion de datos pros-
pectivos, especie-especificos, con la consideracion de pK/
pD de antiflingicos, en conjunto con el proceso de armoni-
zacion de los estandares de estas pruebas entre el CLSI®
(estadounidense) y el EUCAST (europeo) mejorara en los
proximos afnos la utilidad de estas técnicas?.

De cualquier manera, es muy importante para predecir
una respuesta clinica la identificacion a nivel de especie,
tanto en hongos levaduriformes como filamentosos. Son
ejemplos la resistencia al fluconazol de Candida krusei y
ciertas cepas de Candida glabrata, asi como la baja res-
puesta a la anfotericina B que presentan hongos como As-
pergillus terreus, Fusarium y Scedosporium.
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La utilidad de estas pruebas esta enfocada a estudios epi-
demiologicos para seleccionar o modificar la terapia inicial
frente a cepas procedentes de fracasos terapéuticos o pro-
cedentes de pacientes que recibieron profilaxis o trata-
miento antifiingico previo; también en el caso de cepas de
especies poco frecuentes, cuyo espectro de sensibilidad in
vitro se desconoce?.

Deteccion de antigenos y acidos nucleicos en
el diagnostico de las micosis profundas
en pacientes con cancer

Las infecciones fungicas invasivas han demostrado ser res-
ponsables de los mayores indices de mortalidad relacionada
con infeccion 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 polucion en el aire. El
riesgo de infeccion y las manifestaciones de la enfermedad
aumentan cuando esta presente en diversos elementos en
contacto con los pacientes. La eficacia del tratamiento de-
pende de la rapidez en la recuperacion del nimero y el
funcionamiento de las células del sistema inmune del hos-
pedero, y de la oportuna intervencion terapéutica.

La busqueda de antigenos aspergilares como el galacto-
manano, en suero o en lavado broncoalveolar, permite me-
jorar el diagnostico de infeccion tanto en precocidad como
en especificidad'?'>13,

La deteccion de acidos nucleicos en muestras clinicas a
través de técnicas de PCR jugara un rol preponderante en
los proximos afos para el diagndstico y seguimiento de los
pacientes con infeccion flngica invasora por hongos levadu-
riformes y filamentosos.

La posibilidad de realizar un diagnoéstico precoz de infec-
una terapéutica dirigida, mejorando la supervivencia y op-
timizando los recursos terapéuticos®”.1>18,

Deteccion de galactomananos por ELISA

El galactomanano es un antigeno 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 diagndstico de aspergilosis, ya
que al ser liberado al torrente sanguineo constituye un indi-
cador de enfermedad invasora. La sensibilidad de la técnica
depende de muchos factores, pero en poblacion de alto
riesgo es elevada.

Platelia™ Aspergillus Ag es una prueba inmunoenzimatica
tipo sandwich en microplaca de un paso, que detecta la
presencia de galactomanano en el suero humano y en el li-
quido del lavado broncoalveolar (LBA).

Recomendaciones de uso

Existen cuatro situaciones clinicas en las que se recomienda
realizar la deteccion de galactomananos en fluidos bioldgi-
cos: 1) para el diagnostico 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 deteccion de galactomananos en el sobrena-
dante del lavado broncoalveolar (A); 3) para evaluar la res-
puesta al tratamiento una vez diagnosticada la enfermedad
invasora, mediante su deteccion seriada (B); y 4) para cola-
borar en el diagndstico diferencial entre fracaso terapéuti-
co y sindrome de restitucion inmunologica en pacientes de
alto riesgo que han recuperado neutrofilos® (C).

Puede realizarse en otros fluidos bioldgicos, como liquido
pleural o bien LCR; sin embargo, la prueba no esta validada
para estas muestras; la deteccion, especialmente en LCR,
implica una enfermedad invasora avanzada y un diagnéstico
tardio.

Nota: Dado su elevado valor predictivo negativo en pa-
cientes oncohematologicos de bajo riesgo, la posible indi-
cacion de deteccion de galactomananos tendria el objetivo
de descartar aspergilosis invasora en un paciente neutropé-
nico febril de mas de 5 dias de neutropenia, para poder asi
modificar terapéuticas empiricas (C).

Toma y transporte de muestras: las pruebas se efectua-
ran en muestras de suero extraidas en tubos secos y estéri-
les. El material que se va a utilizar debe estar limpio y libre
de polvo, ademas de esterilizado. Se deben extraer 5 ml de
sangre siguiendo las practicas de antisepsia. Dejar que se
forme el coagulo completamente antes de centrifugar. Lue-
go de la centrifugacion se separa el suero y se lo trasvasa a
tubos estériles cerrados. Las muestras pueden conservarse
de ese modo a 2-8 °C hasta 5 dias antes de ser sometidas a
prueba. Una vez abiertas por primera vez, las muestras se
pueden mantener en las mismas condiciones (2-8 °C) hasta
48 horas mas, antes de ser sometidas a prueba. Para alma-
cenamientos mas prolongados, conserve el suero a -20 °C.

Los resultados no son afectados por muestras que con-
tengan 20 mg/l de bilirrubina, muestras lipémicas que con-
tengan el equivalente a 2 g/l de trioleina (triglicérido) o
muestras hemolizadas que contengan 500 mg/dl de hemog-
lobina. No se han probado las interferencias relacionadas
con el exceso de albumina.

Con el proposito de disminuir los posibles falsos positivos,
se recomienda obtener la muestra de sangre durante el va-
lle de concentracion plasmatica del ATB (inmediatamente
antes de la siguiente dosis), especialmente en aquellos pa-
cientes en tratamiento con piperacilina-tazobactama,
amoxicilina-acido clavulanico o cefepime (B), aunque de
acuerdo a resultados publicados en nuestro pais, el uso in-
tensivo de piperacilina-tazobactama no representd un pro-
blema critico en la toma de decisiones en los pacientes neu-
tropenicos®. De la misma forma y por el mismo motivo,
deben recolectarse las muestras antes de que el paciente
reciba transfusiones sanguineas o se le administre ciclofos-
famida''7.20,

En las muestras provenientes de LBA, se recomienda no
utilizar para deteccion 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 obtencion 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 indice; este se calcula como el cociente
entre la densidad optica de la muestra y la densidad dptica
del control de punto de corte incluido en el equipo.

Punto de corte

Los sueros se consideran positivos con un Unico resultado
> 0,7 o dos obtenidos consecutivamente con un indice > 0,50.
Los LBA con indices > 0,50 se consideran positivos respecto
del antigeno de galactomanano. Las muestras de LBA con
indice entre 0,5y 1,0 tienen menor valor predictivo positivo
que los resultados de muestras de LBA con valores del indi-
ce > 1,0; por lo tanto, los valores del indice entre 0,5y 1,0
deben reexaminarse y basarse en otras evidencias clinicas,
radioldgicas o de laboratorio de aspergilosis invasora' .

Rendimiento

Esta prueba realizada en suero con muestras consecutivas
de pacientes con neoplasias hematologicas tiene una sensi-
bilidad del 80 % y una especificidad del 78 %, con variacio-
nes de acuerdo a las distintas series. La poblacion pediatri-
ca se encuentra menos estudiada y los porcentajes de
sensibilidad y especificidad son del 73 % y 86 %, respectiva-
mente?'. Con prevalencias superiores al 10 %, los valores
predictivos positivos varian entre 54 % y 68 % y los valores
predictivos negativos oscilan alrededor del 95 %?'.

Limitaciones

Falsos positivos. Se observan falsos positivos con antigenos
de otros hongos como Penicillium, Paecilomyces, Geotri-
chum, Fusarium e Histoplasma capsulatum; también con
bacterias del género Bifidobacterium. Como se menciond
anteriormente, productos farmacéuticos que contengan
galactomananos pueden dar resultados falsos positivos,
como ocurre con antibidticos B-lactamicos (piperacilina
tazobactama, cefepima y amoxicilina-acido clavulanico),
transfusiones sanguineas, administracion concomitante de
ciclofosfamida y severa colonizacion intestinal con Asper-
gillus'>'721.23 Falsos negativos: son pocas las situaciones
en las que se presentan, la mas importante es el uso con-
comitante de profilaxis o terapia antifingica con cobertu-
ra contra hongos filamentosos tabicados. En esta situa-
cion, la sensibilidad se reduce a valores cercanos al 20 %'.
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 clinicos, y se ha demostrado que corresponden a prue-
bas “positivas verdaderas” en pacientes a los que mas tar-
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 tratamiento' (B).

No hay datos suficientes por el momento para recomen-
dar la suspension del tratamiento antifingico cuando los
valores de galactomananos persisten negativos (C).

Deteccion de (1-3)-pB-D-glucano

Los B-glucanos son constituyentes de la pared celular de la
mayoria de los hongos de importancia médica como Candi-
da, Aspergillus, Fusariumy Trichosporon, con la excepcion
de Cryptococcus neoformans y de los zigomicetos.

La técnica se basa en la activacion de la cascada metabo-
lica de coagulacion del cangrejo herradura (Limulus po-
lyphemus) mediante un ensayo cinético colorimétrico®.
Esta indicada ante la sospecha de infeccion fngica invasora
y permite su diagndstico en una etapa temprana del proce-
so. Hay pocos datos en pacientes oncohematologicos y la
prueba no esta disponible en Argentina.

Deteccion de acidos nucleicos

En los ultimos afos se han utilizado diversos métodos case-
ros (in house) y comerciales para la deteccion y purificacion
de acidos nucleicos en muestras clinicas.

El uso de PCR en tiempo real para el diagnostico de infec-
cion fungica invasora muestra resultados promisorios. Dado
que son técnicas aln no validadas, se encuentran en fase
experimental para su utilizacion en el diagnostico y segui-
miento de los pacientes con infeccion fungica invaso-
ra55,15,18.

Las técnicas de extraccion de material genético a partir
de cultivos o de muestras fijadas para histopatologia permi-
ten la identificacion por biologia molecular de género y es-
pecie, con elevada especificidad.

El advenimiento de las técnicas de secuenciacion ha permi-
tido reconocer especies diferentes que presentaban caracte-
risticas culturales similares. Estas especies se incluyen dentro
del contexto de complejos® (complex). Solo por secuenciacion
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
difieren especialmente en la sensibilidad a los antiflingicos* y
es dificil de distinguir en los cultivos. Solo es posible la reali-
zacion 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 biologia molecular):
complejo Aspergillus fumigatus, complejo Aspergillus
flavus, complejo Aspergillus terreus, complejo Candida
parapsilosis, complejo Scedosporium apiospermum.

Recomendaciones por parte de la comision

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

La deteccion de acidos nucleicos flngicos no se reco-
mienda por el momento en la practica clinica.
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13. Tratamiento empirico antifungico y dirigido en adultos

Rosana Jordan y José Cozzi

Introduccién

Debido a la dificultad en el diagnodstico de las infecciones
fungicas invasivas (IFl) y la alta mortalidad que provocan por
el retraso en la administracion del tratamiento, se utiliza el
tratamiento empirico antifingico (TEA) en los pacientes neu-
tropénicos con fiebre persistente o recurrente después de 4
a 7 dias de tratamiento antibiotico de amplio espectro.

El objetivo del TEA es tratar precozmente una IFI oculta
y prevenir la aparicion de una nueva’® 1830,

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 IFl en los pacientes
neutropénicos que recibian empiricamente anfotericina B
desoxicolato (AMB-d) por persistencia de la fiebre al 7.° dia
de tratamiento antibi6tico, comparados con los que no re-
cibian tratamiento antifingico®. En el segundo estudio,
realizado por EORTC, los pacientes recibian AMB-d o place-
bo después de 5 dias de fiebre persistente. Se observo una
tendencia favorable hacia el uso empirico de AMB-d (menor
persistencia de fiebre, de documentacion de IFl, de morta-
lidad relacionada con la IFl), pero no hubo diferencias en la
sobrevida'. Si bien estos dos estudios contaron con un pe-
queno numero de pacientes y carecen de valor estadistico,
fueron la base para la indicacion del TEA”'21°,

La AMB-d ha sido durante muchos aiios el antifingico de
eleccion; sin embargo, su nefrotoxicidad y las reacciones
relacionadas con su infusion han motivado la realizacion de
estudios con nuevas drogas alternativas. Estos estudios no
utilizaron como comparador placebo, sino otro antifingico,
AMB-liposomal (AMB-L) contra AMB-d*#%4445; también se ha
evaluado AMB-d contra AMB-dispersion coloidal* (AMB-DC),
AMB-L contra AMB complejo lipidico**® (AMB-CL), itracona-
zol intravenoso y oral contra AMB-d*, fluconazol contra AMB-
d?*445! " voriconazol contra AMB-L* y AMB-L contra caspofun-
gina*. Estos estudios mostraron que los farmacos compara-
dos son equivalentes para el TEA* (A) (solo en un estudio el
voriconazol resultd inferior a la AMB-L por no reunir el tra-
bajo los criterios de no inferioridad). No hay ningln estudio
que haya demostrado que el TEA sea mas eficaz que el pla-
cebo en reducir la frecuencia de IFl y la mortalidad'*.

¢A quién va dirigido y cual es el momento
de inicio del TEA?

A los pacientes neutropénicos entre el 4.° y el 7.° dia de
fiebre de origen desconocido persistente o recurrente, a
pesar de recibir ATB de amplio espectro (A).

¢Hasta cuando debe administrarse?

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

:Qué sabemos de la eficacia?

Formulaciones lipidicas de AMB, itraconazol, fluconazol y
caspofungina son equivalentes a AMB-d para el TEA en cuan-
to a respuesta al tratamiento (A).

El fluconazol no estaria indicado en pacientes con neu-
tropenia prolongada que recibieron previamente azoles,
por el riesgo de Al. El voriconazol no fue aprobado por la
FDA para este uso, dado que el trabajo que lo evalud no
relne los criterios de no inferioridad, pero demostré menor
incidencia IFl de brecha en pacientes de alto riesgo de IFl
(leucemias agudas refractarias y trasplantes de células he-
matopoyéticas (TCH) alogénicos.

Una revision sistematica publicada recientemente mos-
tré que la caspofungina fue superior en cuanto a sobrevida
que AMB-d, AMB-L, AMB-CL y voriconazol, y demostré mayor
eficacia clinica en el tratamiento de las infecciones fingi-
cas invasivas basales".

Antifangico de eleccion en el TEA

« Caspofungina endovenosa (A)
» AMB-L endovenosa (A)

Alternativas en caso de no poder utilizar estas
drogas

« Voriconazol endovenoso (B)
» Micafungina (B)

Nota: AMB-d. Dados sus efectos adversos y existiendo
otras alternativas mas seguras, la mayoria de las guias in-
ternacionales no recomiendan su uso, y la consideran cate-
goria E. Esta comision solo recomienda su uso en caso de no
contar con otros antifingicos mas seguros.

:Qué dosis de antifungicos hay que usar?

Las dosis utilizadas varian segln diferentes trabajos (tabla 1).

¢{Qué sabemos de la seguridad de estos
agentes?

El fluconazol, la AMB-L, el itraconazol, la caspofungina y el
voriconazol mostraron menos efectos adversos que la AMB-
d, y la caspofungina y el voriconazol exhibieron menos efec-
tos adversos que la AMB-L. Nivel de evidencia: A.

En cuanto a la comparacion de las diferentes formulacio-
nes lipidicas de AMB, la AMB-L presenté menos efectos rela-
cionados con la infusion y nefrotoxicidad que la AMB-CL*.
La AMB-CL, a su vez, demostré menos nefrotoxicidad que la
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Tabla 1 Dosis de antiflingicos
Antiflingico Dosis
AMB-d? 0,5 mg/kg hasta | mg/kg/EV
AMB-L 3-5 mg/kg /dia/EV
AMB-CL 1 mg/kg a 5 mg/kg/dia/EV

Caspofungina Dosis de carga: 70 mg EV
Dosis de mantenimiento: 50 mg/dia EV

Voriconazol® Dosis de carga: 6 mg/kg/cada 12 h EV

Dosis de mantenimiento: 3 mg/kg/cada
12 h EV, 200 mg/cada 12 h oral después
de 3 dias EV

Micafungina 100 mg/dia/EV

2 Por sus efectos adversos no recomendamos su uso,
salvo que no se disponga de otras drogas como
equinocandinas o AMB-L.

b IDSAy la Sociedad Internacional de Huésped
Inmunocomprometido consideran al voriconazol como
opcion (nivel de evidencia B), ya que si bien el trabajo
no cumpli6 con criterios de no inferioridad, demostro
una disminucion significativa de la aparicion de IFI
durante el TEA™.

AMB-d, pero igual efectos relacionados con la infusion, y la
AMB-DC tuvo menos nefrotoxicidad, pero mayores efectos
relacionados con la infusion que la AMB-d. Nivel de eviden-
cia: A.

Nuevas tendencias: tratamiento dirigido
antifungico (TDA)

Existen aspectos debatibles del TEA, uno de ellos es el so-
bretratamiento. Seglin diferentes trabajos, el riesgo de IFI
oculta es de 25-30 % en pacientes con neutropenia febril
persistente (que no reciben antiflingicos), por lo que si uti-
lizamos TEA, un 70-75 % de pacientes recibiran antifingicos
y no la necesitarian. La fiebre como Unico sintoma tiene un
valor predictivo positivo (VPP) bajo para el diagnostico de
IFl. Ademas, los pacientes pueden estar afebriles porque
reciben corticoides u otras terapias antilifoncitarias y no
recibiran antifingicos si nos basamos en esta estrategia,
por lo que perderiamos la posibilidad de tratar a pacientes
que si lo necesitarian. También se ha debatido acerca de
otros aspectos: a) las variables que se han utilizado para
evaluar la eficacia del TEA en los diferentes trabajos; b) el
momento mas indicado para iniciar el TEA y su duracion;
d) el papel del TEA si se utiliza profilaxis antifingica; y e) las
potenciales interacciones medicamentosas y los costos'®2"%,

El mejor conocimiento de los factores de riesgo asociados
a IFl y la aparicion de nuevos métodos para un diagnéstico
temprano (galactomananos [GM], PCR, 1-3BD glucano y to-
mografia computarizada de alta resolucion [TCAR]) permiti-
rian adoptar estrategias de tratamiento dirigido antifngico
(TDA), denominado por ciertos autores como “tratamiento
preventivo o anticipado”??7:28,

Definicion de TDA

Inicio de tratamiento antifingico en neutropénico febril
persistente después del 5.° al 7.° dia o ante recaida de la
fiebre, si los biomarcadores (GM o 1-3 B-D glucano) son po-
sitivos en combinacion con hallazgos clinicos y/o signos ra-
diologicos.

Objetivo del TDA

« Identificar y tratar a los pacientes en estadio temprano de
la IFI.

« Limitar la terapia antifungica solo a pacientes con alto
riesgo de IFI.

La TCAR diagnostica de manera mas precoz la IFl cuando
se compara con la radiografia (Rx) de torax y con la clinica.
El tratamiento de la IFl en estadio temprano, como es el
signo del halo, mostré mejor respuesta al tratamiento (52 %
vs. 29 %) y mayor sobrevida (71 % vs. 53 %) que al comenzar
el tratamiento en estadios mas tardios'. 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 B-D glucano en muestras de sangre
se han utilizado para identificar a los pacientes en riesgo de
desarrollar Al. El GM es (til para descartar el diagnéstico
de Al (VPN alto), y ademas puede utilizarse para el diagnos-
tico confirmatorio de Al (VPP alto) en el lavado broncoal-
veolar3?»3 (BAL).

Maertens et al. realizaron un estudio prospectivo no
aleatorizado, no comparativo, que incluyé pacientes neu-
tropénicos oncohematoldgicos con alto riesgo de IFl bajo
profilaxis con fluconazol. Solo a los pacientes con mas de
dos GM positivos consecutivos o con tomografia computari-
zada (TC) sugestiva de IFl, con resultados positivos en los
cultivos o en la evaluacion microscopica para hongos, se les
administr6 AMB-L. Los hallazgos positivos de este trabajo
fueron que no se perdié de diagnosticar ninguna Al; se inicio
el tratamiento temprano en casos no sospechados clinica-
mente (7,3 %), con una reduccion significativa en el uso de
antifungicos (78 %); sin embargo, fallé en detectar otras IFI
diferentes de la Al%,

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

Hebart et al. realizaron un trabajo aleatorizado y contro-
lado en TCH en el que compararon el TEA vs. el TDA. EL
primero consistid en la administracion de AMB-L con fiebre
recurrente o persistente; el segundo estuvo basado en la
deteccion de dos PCR panfungicas positivas o una PCR y
sintomas clinicos. Los resultados mostraron que no hubo di-
ferencias significativas en la incidencia de IFl, ni en la mor-
talidad, pero si se encontré mas uso de AMB-L en el grupo
que recibio TDA™,

En un estudio reciente, Pagano et al. compararon el TEA
vs. el TDA. Se trato de un estudio prospectivo, multicéntri-
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co, no aleatorizado, realizado en Italia. Este demostro que
el TEA disminuye la incidencia de IFl (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 oncohematologica. Este trabajo ha sido cues-
tionado por tener sesgos en su disefio®3,

Otros estudios no aleatorizados de TDA utilizando dife-
rentes criterios clinicos, radiologicos y/o microbioldgicos
sugieren que el TDA es seguro y la administracion de anti-
fungicos es mas reducida cuando se compara con el
TEA1,2,13,33,42.

Conclusiones acerca del TDA

* No en todos los trabajos se utilizan los mismos criterios
clinicos, radioldgicos o de biomarcadores para iniciar el
TDA. No existen criterios estandarizados.

 La mayoria de los trabajos muestran mas IFI documentada
y menor uso de antifingicos, sin diferencias significativas
en la mortalidad global, en el TDA comparado con el TEA
(tabla 2).

« No hay estudios controlados aleatorizados y multicéntri-
cos que comparen el TEA vs. el TDA en pacientes que es-
tén recibiendo profilaxis activa contra hongos filamento-
sos (tabla 2).

Tabla 2 Comparacion del tratamiento dirigido
antifingico (TDA) frente al tratamiento empirico inicial
(TEA)

TDA TEA

> diagnostico de IFI < diagnostico de IFI

< uso de antifuingicos > uso de antiflingicos

Vigilancia con GMy TC No identifica pacientes
con bajo riesgo de IFI

(sobretratamiento)

Menos retraso en la
iniciacion de tratamiento

Retraso en la indicacion de
antifingicos por esperar
realizacion y resultado de TC

y GM
Costo estrategia vigilancia Costo uso de antifungicos

Profilaxis hongos filamentosos
disminuye la sensibilidad
del GM

No validado

;Cual 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 rapidamente.

B) La gravedad del estado clinico del paciente: ;se en-
cuentra hemodinamicamente estable o inestable?

C) La profilaxis antifingica: ;recibe profilaxis? ;es esta
activa frente a hongos filamentosos o a Candida?

D) El foco de infeccion: ;pulmoén? ;piel? ;sistema nervioso
central? jsinusal? jgastrointestinal?

E) La epidemiologia de la IFI en su centro.

Enfoque actual del paciente neutropénico de
alto riesgo febril persistente que no responde
al tratamiento antibiético después del 5.° dia
o con recurrencia de la fiebre

Hemos propuesto en esta comision diferentes escenarios:
Escenario 1

Si su centro no cuenta con la posibilidad de realizar TC y/o
determinacion de biomarcadores (GM, 1-3 B-D glucano),
como conducta se recomienda el TEA.

Antiflngico:

« Eleccion: caspofungina endovenosa
o Alternativa: AMB-L EV

Escenario 2

Paciente hemodinamicamente inestable, con profilaxis pri-

maria con fluconazol o sin ella, aunque el GM y la TC torax

sean negativos. Como conducta se recomienda el TEA.
Antifungico:

« Eleccion: caspofungina EV
« Alternativa: AMB-L EV

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

Escenario 3

El paciente no recibe profilaxis antiflingica, el GM y la TC

torax son negativos, pero presenta mucositis oral o intesti-

nal grave, uso de catéter venoso central y antibidticos de

amplio espectro. Como conducta se recomienda el TEA.
Antifungico:

« Eleccion: caspofungina EV
« Alternativa: AMB-L EV

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

Escenario 4

El paciente recibe profilaxis con fluconazol y esta hemodi-
namicamente estable. El GM y la TC toérax son negativos,
pero presenta mucositis oral o intestinal grave, uso de caté-
ter venoso central y cultivos micolégicos negativos. Como
conducta se recomienda continuar la profilaxis con flucona-
zol y hacer monitoreo periodico con datos clinicos, GMy TC
(para evaluar la aparicion de IFI de brecha).
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Escenario 5

Paciente con profilaxis con fluconazol o sin ella, con TC térax
negativa y GM positivo (evaluar curva y probabilidad pretest).
Antifangicos:

« Eleccion: voriconazol EV
 Alternativa: AMB-L EV

Escenario 6

Paciente con profilaxis con fluconazol o sin esta

1) TC torax y GM en suero y/o BAL positivos

Conducta:

« Eleccion: voriconazol EV. Alternativa: AMB-L EV

Comentario: por Al probable'”

2) TC torax positiva con halo reverso, presencia de 10 o
mas nodulos con derrame pleural y sinusitis concomitante,
y GM en suero y BAL negativos

Conducta:

AMB-L EV
Comentario: diagnodstico presuntivo de infeccion causada
por mucorales.

Escenario 7

Profilaxis con voriconazol o posaconazol o itraconazol y TC
torax positiva:

1) GM en suero y/o BAL positivos o directo con hifas hia-
linas septadas ramificadas en angulo agudo:

Conducta:

Eleccion: AMB-L EV o AMB-L EV + caspofungina EV

Alternativa: voriconazol EV + equinocandinas (anidula-
fungina EV o caspofungina EV) si los niveles de voriconazol
plasmaticos durante la profilaxis eran bajos y se asume que
la IFI de brecha se debe a otra causa, y no por resistencia a
azolicos>340,

Comentario: para cobertura contra IFl de brecha: Al pro-
bable.

2) GM en suero y/oBAL negativos, o directo con hifas no
septadas ramificadas en angulo recto

Conducta:

« Eleccion: AMB-L*.
« Alternativa: AMB-L+caspofungina* en casos refractarios al
tratamiento con AMB-L20:38,

Comentario: para cobertura contra mucorales®.
Escenario 8

Profilaxis con voriconazol o posaconazol o itraconazol y TC
torax negativa

1) Si la determinacién del antifungico detecta niveles
adecuados, la conducta es continuar con igual profilaxis

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

« Eleccion: AMB-L EV o caspofungina EV

o Alternativa: aumentar la dosis del antifingico utilizado
para profilaxis

Escenario 9

Paciente con sinusitis
A) Con profilaxis primaria con fluconazol o sin esta
1) GM en sangre positivo y TC con sinusitis

« Eleccion: voriconazol EV empirico.
« Alternativa: AMB-L

Comentario: Al sinusal probable'

2) GM en sangre negativo y TC con sinusitis

Eleccion: AMB-L EV empirico*

Alternativa: AMB-L+ caspofungina?®-3

Comentario: para cobertura contra mucorales*

B) Paciente con profilaxis con voriconazol o posaconazol

TC con sinusitis y GM en sangre negativo

Eleccion: AMB-L EV empirico*

Alternativa: AMB-L+ caspofungina?®3®

Comentario: para cobertura contra mucorales*

En todos los casos de sinusitis, se tratara de obtener
muestra para estudios microbioldgicos si las condicio-
nes clinicas y el recuento de plaquetas permiten reali-
zarlo.

Escenario 10

Lesiones focales del sistema nervioso central (SNC):
A) Paciente con profilaxis con fluconazol o sin esta
GM positivo en suero o liquido cefalorraquideo (LCR)
Eleccion: voriconazol EV empirico
Alternativa: AMB-L
Comentario: Al de SNC probable".
B) Paciente con profilaxis con voriconazol o posaconazol
GM positivo o negativo en suero o LCR
Conducta: AMB-L* +/- voriconazol EV empirico**
Comentario: cobertura para mucorales®, Aspergillus
spp., Scedosporium spp., Fusarium spp.**3

Escenario 11

Lesiones en piel
A) Paciente con profilaxis con fluconazol o sin ella
« TC térax negativa y GM negativo y puncion o biopsia de
lesiones de piel con levaduras en examen directo.
Eleccion: caspofungina EV empirica.
Alternativa: AMB-L
Comentario: sospecha de Candida resistente a fluconazol.
« TC torax negativa y GM negativo y puncion o biopsia de
lesiones de piel con examen directo negativo.
Eleccion: AMB-L EV
Alternativa: voriconazol EV
Comentario: sospecha de Fusarium spp.3?
B) Paciente con profilaxis con voriconazol o posaconazol
« TC torax positiva, GM positivo o negativo, sinusitis +/-, lesio-
nes focales en SNC +/-, hemocultivos + hongos miceliales
Conducta: AMB-L EV +/- voriconazol EV empirico
Comentario: se sospecha Fusarium spp., Scedosporium
spp. o Aspergillus spp.224%324 (por frecuencia).



74  Guias de recomendaciones sobre diagnéstico, tratamiento y prevencién de infecciones en pacientes con cancer 2013

Escenario 12

Paciente bajo profilaxis con equinocandinas
1) TC torax negativa, GM negativo y cuadro abdominal
agudo con sospecha de candidiasis diseminada cronica:
Conducta: AMB-L.
2) TC torax positiva, GM positivo en suero o BAL
Eleccién: voriconazol EV
Alternativa: AMB-L
Comentario: Al probable"

Escenario 13

Paciente bajo profilaxis con AMB-L
1) TC toérax negativa, GM negativo y cuadro abdominal
agudo con sospecha de candidiasis diseminada cronica:
Conducta: caspofungina EV
2) TC torax positiva, GM positivo en suero o BAL
Conducta: voriconazol EV
Comentario: Al probable"

Conclusiones

La estrategia de TEA basado solo en la persistencia de fiebre
o recaida de aquella durante la neutropenia continta siendo
una practica aceptada, dado el diagndstico suboptimo de IFI.

ELl TDA podria reemplazar el uso de TEA solo si el paciente
estd hemodinamicamente compensado, bajo profilaxis con
fluconazol, y no hay retraso en los resultados de los méto-
dos diagnosticos utilizados (TC y biomarcadores).

El TDA puede ayudar a la suspension precoz del TEA te-
niendo en cuenta los resultados de los métodos diagnosticos
y el estado clinico del paciente.

No existe un Unico antifingico de eleccion para TDA o
TEA, este debe individualizarse en cada paciente conside-
rando el riesgo de IFl, la exposicion previa a antifingicos,
las interacciones medicamentosas, la toxicidad y los costos.
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14. Nuevos antifungicos con uso en pediatria

Silvina Neyro y Maria Andrea Ménaco

Introduccién

La infecciones flngicas invasivas (IFl) producen una elevada
morbimortalidad en pacientes neutropénicos?. Durante
mucho tiempo, la anfotericina B (véase capitulo 9: Trata-
miento empirico inicial en pacientes pediatricos neutropé-
nicos febriles de alto riesgo) y la 5 fluocitocina han sido los
Unicos antifingicos disponibles para el tratamiento de este
tipo de infecciones. Sin embargo, en los Ultimos afos, se
han incorporado nuevas drogas antiflingicas a las opciones
disponibles, tanto para el tratamiento como para la profi-
laxis de IFl en pacientes adultos. Algunas de estas han sido
aprobadas para su uso en pediatria, lo que ha ampliado
también la posibilidad de recursos terapéuticos en nifos.

Los nuevos antimicoticos incluyen varios grupos de dro-
gas que difieren tanto en su espectro de accion como en su
aspecto farmacocinético y farmacodinamico.

Nuevos antifungicos
Triazoles

Los triazoles son drogas pertenecientes al grupo de los azo-
les. El mecanismo de accion de este grupo se basa en blo-
quear la biosintesis del ergosterol de la membrana celular
por inhibicion de la enzima lanosterol 14-a-demetilasa de-
pendiente del citocromo P450, que participa en el paso de
lanosterol a ergosterol®?. Esto produce acumulacion de
precursores, con aumento en la permeabilidad de la mem-
brana plasmatica fungica. Se trata de drogas sintéticas,
fungistaticas o fungicidas (dependiendo de la droga y el
hongo sobre el que actle), esenciales tanto para la preven-
cion como para el tratamiento de las enfermedades invaso-
ras producidas por hongos.

En la primera generacion de triazélicos se incluyen el flu-
conazol y el itraconazol. El fluconazol es una droga amplia-
mente usada en pacientes pediatricos. Puede ser adminis-
trado por via oral (VO) o endovenosa (EV). Presenta un
espectro de accion limitado, con actividad fungistatica®, y
es activo principalmente frente a la mayoria de la especies
de Candida spp., Cryptococcus neoformans y, parcialmen-
te, frente a hongos dimdrficos. Sin embargo, gran parte de
las cepas de Candida glabrata y Candida krusei son resis-
tentes'. Presenta una excelente biodisponibilidad por VO
(mayor del 90 %) y su absorcion no se ve afectada por ali-
mentos ni por el pH gastrico®'°. Se distribuye facilmente en
el organismo, ya que penetra rapidamente en tejidos y al-
canza concentraciones similares a las plasmaticas en liqui-
dos organicos (LCR, saliva, esputo, humor vitreo, etc.); he-
cho en el que influye su hidrosolubilidad y baja union a
proteinas plasmaticas®™ (11 %). Se detectan altas concen-
traciones del farmaco activo en orina, ya que el 80 % de la
droga se elimina por via renal sin modificar. Su farmacoci-

nética difiere en algunos aspectos con respecto a la obser-
vada en los adultos. La vida media de eliminacion descrita
en pacientes pediatricos es de aproximadamente 20 horas,
y se ha demostrado un clearance de la droga mas acelerado
en nifos. Se sugieren dosis en un rango de 6-12 mg/kg/
dia*. Requiere ajuste de dosis en caso de insuficiencia re-
nal. Es eliminado tanto por hemodialisis como por dialisis
peritoneal®. Constituye una droga con excelente perfil de
seguridad, dado que presenta escasos efectos adversos y
estos, a su vez, son leves y no suelen ser frecuentes (vomi-
tos, diarrea, nauseas, exantema cutaneo, aumento de tran-
saminasas).

La nueva generaciéon de triazolicos, sin embargo, esta
compuesta por drogas como voriconazol, posaconazol, ra-
vuconazol, albaconazol e isavuconazol. De estos Ultimos,
solo el voriconzol y el posaconazol han sido aprobados para
su uso clinico, el resto se encuentra actualmente en etapa
de investigacion.

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

Voriconazol

Droga estructuralmente relacionada al fluconazol; aproba-
da y licenciada para su uso en pediatria en mayores de
2 afos (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimen-
tos y Tecnologia Médica [ANMAT] y European Medicines
Agency [EMA]). La Food and Drug Administration (FDA) emi-
te recomendaciones, hasta el momento, solo para mayores
de 12 anos. No se ha establecido la seguridad y eficacia de
la droga en pacientes menores de 2 anos, por lo cual no se
recomienda su uso.

Espectro antifungico: Se trata de un azol de amplio es-
pectro antifungico, que presenta accion sobre levaduras
(algunas de ellas resistentes a triazdlicos de primera gene-
racion), activo contra Cryptococcus spp., contra la mayoria
de especies de Candida (incluyendo C. kruseiy C glabrata),
hongos miceliales como A. fumigatus, A. niger, A. flavus,
A. terreus y A. nidulans, sobre los cuales presenta accion
fungicida'®7%>?” Fusarium spp., Scedosporium apiosper-
mum vy algunos dermatiaceos. Ademas, ha demostrado te-
ner buena accién contra hongos productores de micosis sis-
témicas endémicas, como Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides
brasiliensis'™". No presenta actividad contra zygomicetos®?.

Posologia y forma de administracion (tabla 1): Existen
formulaciones para la administracion via oral (VO) y endo-
venosa (EV). En ninos de 2 a 12 anos, la dosis EV recomen-
dada es de 7 mg/kg/dia, sin dosis de carga, ni ajuste de
dosis seglin edad. En mayores de 12 anos se utilizara la dosis
EV recomendada para adultos, que implica el uso de dosis de
carga de voriconazol (primer dia de tratamiento: 6 mg/
kg/dosis cada 12 h EV) para alcanzar rapidamente el equili-
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Tabla 1 Voriconazol. Dosis seglin via de administracion y grupo etario
2-12 anos > 12 anos
Carga Mantenimiento Carga Mantenimiento
EV No 7 mg/kg cada 12 h 6 mg/kg cada 12 h 4 mg/kg cada 12 h
VO No 200 mg cada 12 h ->40 kg: 400 mg cada12h - > 40 kg: 200 mg cada 12 h

- <40 kg: 200 mg cada 12 h - < 40 kg: 100 mg cada 12 h

brio estacionario de la droga, y posteriormente, disminuir a
4 mg/kg/dosis cada 12 h, como dosis de mantenimien-
to2 1620222528 | 3 necesidad de una mayor dosis intravenosa
en pacientes pediatricos respecto de la dosis de pacientes
adultos refleja una mayor capacidad de eliminacion en pe-
diatria, debido a un mayor tamano del higado en relacion a
la masa corporal, un mayor primer paso hepatico de la dro-
ga y una farmacocinética lineal que difiere de la farmacoci-
nética en adultos.

Para el tratamiento via oral se sugiere administrar
200 mg/dosis cada 12 h, dosis similar a la del adulto, debido
a la diferente biodisponibilidad de la droga en pacientes
pediatricos'.

Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas:
Presenta una alta biodisponibilidad por via oral, cercana al
96-100 %%, menor en nifos: 65-66 %. Alcanza concentracio-
nes plasmaticas maximas en 1-2 h luego de la administra-
cion. Su absorcion es maxima si se administra una hora an-
tes o después de las comidas?*. La administracion simultanea
con alimentos reduce su absorcion en un 30 %'. Esta no se
ve afectada por el uso de antiacidos. Se distribuye amplia-
mente en tejidos?®. Presenta una union moderada a protei-
nas?? (58 %). En el LCR alcanza concentraciones de mas del
50 % respecto de la concentracion plasmatica? y es muy es-
casa su concentracion en las vias urinarias bajas. Su meta-
bolismo es hepatico via citocromo P450 (isoenzimas
CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4), por lo que es necesario ajus-
tar las dosis en caso de insuficiencia hepatica (Child-Pugh A
o B). Se recomienda utilizar las dosis de carga pero reducir
a la mitad la dosis de mantenimiento en pacientes con he-
patopatia cronica leve o moderada. No se dispone de ensa-
yos clinicos en caso de hepatopatias cronicas graves. No
requiere ajuste de dosis en hepatopatias agudas®. La for-
mulacion oral no necesita ajustes de dosis en caso de insu-
ficiencia renal; sin embargo, debido a que en la formulacion
endovenosa el excipiente estd compuesto  por
B-ciclodextrina, deberia ajustarse la dosis en pacientes con
insuficiencia renal moderada a grave'®?225, Se elimina por
hemodialisis, y no requiere ajuste de dosis en estos casos.
No se ha estudiado el uso de esta droga en pacientes pedia-
tricos menores de 12 afos con insuficiencia hepatica o re-
nal?,

El perfil farmacocinético del voriconazol en adultos es no
lineal debido a la saturacion de su metabolismo, esto impli-
ca una menor velocidad de depuracion conforme se aumen-
ta la dosis, lo que genera mayores concentraciones plama-
ticas de la droga; esto es diferente en nifios menores de
12 afos?. La variabilidad interindividual de la farmacociné-
tica del voriconazol es alta.

Efectos adversos: El grupo de los triazolicos presenta, en
general, una baja incidencia de efectos adversos, son dro-
gas seguras y bien toleradas en pediatria. Los efectos mas
frecuentemente descritos son los gastrointestinales (nau-
seas, vomitos, diarrea, dolor abdominal). Otros efectos ad-
versos posibles son cefaleas, toxicidad hepatica y prolonga-
cion del intervalo QT c'. La toxicidad mas frecuente en
todas las drogas pertenecientes a este grupo es la hepatica,
se ha comprobado un aumento de las transaminasas en el
12-20 % de los pacientes tratados con voriconazol?; 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 vision de los colores, alucinaciones visua-
les, neuritis optica) y a fotosensibilidad cutanea en el 19 %
de los casos?'%1225, Se sugiere el monitoreo de la funciona-
lidad hepatica y evitar la exposicion solar durante los trata-
mientos con voriconazol.

Se describen también entre los efectos adversos: reac-
cion anafilactica, trastornos hidroelectroliticos, insuficien-
cia renal aguda y pancreatitis.

Muchos de los efectos adversos pueden estar relacionados
con la concentracion y las interacciones medicamentosas?™.

Interacciones medicamentosas: El grupo de los triazoles
posee el mayor potencial de interacciones debido a la inhi-
bicion de la accion de las enzimas dependientes del com-
plejo citocromo P450%. Los inhibidores o inductores de es-
tas enzimas pueden aumentar o disminuir, respectivamente,
las concentraciones plasmaticas de estos antifungicos.

Existen numerosas interacciones farmacocinéticas entre
el voriconazol y varias drogas inhibidoras y/o inductoras de
las isoenzimas del complejo citocromo P450, lo cual limita
su uso simultaneo y/o hacen necesario el monitoreo de la
toxicidad y los efectos adversos. En caso de uso simultaneo
con voriconazol, puede requerirse el ajuste de dosis de uno
0 ambos agentes. Se ha comprobado la presencia de inte-
racciones al ser administrados con antirretrovirales, anti-
convulsivos, quimioterapicos, estatinas, algunos antihista-
minicos, inmunosupresores, amiodarona, rifampicina y
rifabutina, entre otras?'0.22.25,

Monitoreo terapéutico mediante la determinacion del
contenido plasmdtico: Su objetivo es optimizar la eficacia
del tratamiento y minimizar la toxicidad de la droga, dada la
incapacidad para predecir las concentraciones alcanzadas
con dosis estandar. Se sugiere monitorizar en valle, a la se-
mana de iniciado el tratamiento. Posteriormente se reeva-
luara en caso de progresion de enfermedad bajo tratamien-
to, adicion o retiro de drogas con posibilidad de interaccion
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farmacologica, cambio en la via de administracion, deterioro
de la funcién hepatica o tratamientos prolongados.

Para obtener valores plasmaticos dentro del rango tera-
péutico se sugiere lograr concentraciones mayores de
1000 ng/ml, ya que se ha evidenciado que concentraciones
menores se relacionan con mayor tasa de mortalidad'®2022,
Se recomienda no superar los 6000 ng/ml.

Indicaciones: Tabla 2.

Posaconazol

Droga estructuralmente relacionada con el itraconazol,
aprobada y licenciada para su uso en pediatria a partir de
los 13 afos (ANMAT/FDA/EMA). No se dispone de informa-
cion farmacocinética en menores de 8 anos. La seguridad y
eficacia en menores de 13 afos aln no ha sido establecida,
razon por la cual no se recomienda su uso.

Espectro antiftingico: Pertenece a la nueva generacion de
triazoles, con una potente actividad antiflngica contra leva-
duras y hongos miceliales, y un amplio espectro de accion?>1,
Se trata de una droga con espectro muy similar al del vorico-
nazol, muy activa frente a Candida spp., Aspergillus spp.* (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 limitadas?™°.

Posologia y forma de administracion: Disponible Unica-
mente en formulacion oral. Dosis sugerida: 800 mg/dia? (en
2 a 4 dosis). No se evidenciaron incrementos adicionales en
la concentracion plasmatica cuando se administraron dosis
superiores, tanto en pacientes como en voluntarios sanos.

Profilaxis: 200 mg/dosis, en 3 dosis diarias.

Tratamiento: 400 mg/dosis, en 2 dosis diarias. Puede ad-
ministrarse 200 mg/dosis en 4 dosis diarias en caso de into-
lerancia alimentaria y/o de suplementos nutricionales.

Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas:
Farmacocinética lineal?. Buena biodisponibilidad por via
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-
sas>', Para optimizar alin mas su absorcion, se sugiere divi-
dir la dosis diaria de posaconazol en 2 a 4 tomas?®', La
administracion simultanea de inhibidores de bomba de pro-
tones podria disminuir la absorcion del posaconazol. Alcan-
za concentraciones plasmaticas maximas en 3 a 6 horas.
Presenta un amplio volumen de distribucion, esto sugiere
una extensa penetracion en tejidos periféricos. Circula uni-
do a proteinas hasta en un 99 %, principalmente a albimi-
na%. No logra concentraciones 6ptimas en LCR. Se elimina
lentamente, con una vida media larga (35 h, aproximada-
mente). Presenta metabolismo hepatico mediante glucuro-
nidacion. A diferencia de otros azolicos, no es ampliamente
metabolizado por enzimas del complejo citocromo P450,
sin embargo, es un inhibidor de la isoenzima CYP3A4, lo que
le confiere interacciones farmacoldgicas. El 71-77 % de la
droga se elimina por heces, principalmente sin metaboli-
zar'®. No requiere ajustes de dosis en caso de insuficiencia
renal. Los datos farmacocinéticos en insuficiencia hepatica
grave son limitados, frente a lo cual no puede hacerse reco-

Tabla 2 Indicaciones para el uso de nuevos antiflingicos
Voriconazol Posaconazol Caspofungina
- Primera eleccion en aspergilosis Profilaxis: - Tratamiento empirico antifingico

invasiva

Opcional ante:

- Candidemia en pacientes no
neutropénicos

- Candidiasis invasiva

- Candidiasis esofagica

- Infecciones graves por Scedosporium
apiospermum y Fusarium spp.

- IFl en inmunocomprometidos de alto
riesgo:

a. Aspergilosis invasiva (LMA? en fase de
induccion, sindrome mielodisplasico)

b. Candidiasis diseminada (enfermedades
hematologicas malignas bajo
inmunosupresion grave, receptor de TCH®
bajo tratamiento inmunosupresor

a altas dosis por EICH®)

Tratamiento:

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

en neutropenia febril persistente!®?

- Candidiasis invasiva

- Alternativa terapéutica en el
tratamiento de la aspergilosis invasiva
refractaria a otros antiflingicos?'

2 Leucemia mieloide aguda.

b Trasplante de células hematopoyéticas.

¢ Enfermedad injerto contra huésped.
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mendacion alguna en cuanto al ajuste de dosis. No requiere
ajustes en insuficiencia hepatica leve a moderada. No se
elimina mediante hemodialisis.

Efectos adversos: Los mas frecuentemente reportados
son los gastrointestinales (diarrea, dolor abdominal, vomi-
tos, nauseas, dispepsia). También se ha descrito xerosto-
mia, anorexia, cefalea, astenia, insomnio, toxicidad hepa-
tica (aumento de transaminasa, fosfatasa alcalina y
bilirrubina total), prolongacion del intervalo QT, taquicar-
dia, torsion de punta, rash cutaneo, hipersensibilidad a la
droga, alteraciones hidroelectroliticas y hematoldgicas?®
(neutropenia, trombocitopenia).

Interacciones medicamentosas: Ciertas drogas actUan
como inhibidores o inductores de las vias de depuracion del
posaconazol, provocando aumento o disminucion, respecti-
vamente, en sus concentraciones plasmaticas. Se sugiere
evitar el uso concomitante de sustratos de la isoenzima
CYP3A4 (terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida o qui-
nidina, alcaloides ergotaminicos), asi como de rifabutina,
fenitoina, efavirenz, ergotamina, vincristina, vinblastina o
inhibidores de la HMG CoA reductasa (atorvastatina, lovas-
tatina, simvastatina), entre otras.

Monitoreo terapéutico mediante la determinacién del
contenido plasmdtico: El objetivo es evaluar y optimizar la
eficacia del tratamiento; se sugiere monitorizar en valle, a
la semana de iniciado. Posteriormente se reevaluara en
caso de progresion de enfermedad, adicion o retiro de dro-
gas con posibilidad de interaccion farmacologica, modifica-
ciones en la dosis, deterioro de la funcion hepatica o trata-
mientos prolongados.

Para obtener valores plasmaticos dentro del rango tera-
péutico en enfermedad fungica invasiva, se sugiere lograr
concentraciones entre 0,5 y 1,5 mg/l. La FDA recomienda
mantener niveles por encima de 0,7 mg/Ll.

Indicaciones: Tabla 2.

Equinocandinas

Las equinocandinas son lipopéptidos semisintéticos que in-
hiben en forma no competitiva a la enzima (1,3) B-D gluca-
no sintetasa, proteina transmembrana anclada en la mem-
brana plasmatica fungica y que participa en la sintesis de
(1-3) B-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 osmdtica de la
célula fingica.

Dado su mecanismo de accion Unico, carecen de resisten-
cia cruzada con azoles y polienos, por lo que pueden utili-
zarse en forma combinada. Se administran exclusivamente
por via intravenosa, ya que su biodisponibilidad por via 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 pediatrico.

Caspofungina
El acetato de caspofungina es un lipopéptido semisintético,

producto de la fermentacion de Glarea lozoyensis. Es la pri-
mera equinocandina aprobada y licenciada para su uso en el

tratamiento de infecciones fungicas invasivas en pacientes
pediatricos (ANMAT/FDA/EMA).

Espectro antifungico: El espectro de accion se correla-
ciona con el contenido de (1-3) B-D glucano de la pared
celular. Se trata una de droga fungistatica 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 Zygomycetes*°.

Posologia y forma de administracién: Se encuentra dis-
ponible Unicamente como formulacion endovenosa. En ni-
nos mayores de 3 meses a 17 anos, se recomienda adminis-
trar dosis de carga a 70 mg/m2/dia (primer dia), para luego
continuar con dosis de mantenimiento a 50 mg/m?2/dia
(maximo: 70 mg). En lactantes menores de 3 meses se ha
evidenciado que con una dosis de caspofungina de 25 mg/
m?/dia (equivalente a 2 mg/kg/dia) se alcanzaban niveles
plasmaticos similares a los obtenidos en nifios y adultos me-
dicados a 50 y 70 mg/m?/dia'"421.23.24_ Se debe indicar en
infusion de una hora. No usar soluciones dextrosadas, dado
que la droga pierde estabilidad.

Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas:
Presenta baja biodisponibilidad por via oral (menor de 5 %).
La union a proteinas es alta (aproximadamente de 97 %),
con un gran volumen de distribucion. Sin embargo, la pe-
netracion en liquido cefalorraquideo es limitada en ausen-
cia de inflamacion, por lo que no debe ser utilizada como
droga de primera linea en caso de infeccion fungica del
sistema nervioso central. Presenta metabolismo por de-
gradacion espontanea a un componente inactivo, y en for-
ma alternativa, puede ser metabolizada en el higado por
hidrélisis o N-acetilacién. Su vida media de eliminacion es
de 9 a 12 h. Se elimina por via renal y fecal. Solo una pe-
quena fraccion (1,4 %) se excreta sin cambios por la
orina'. No requiere ajustes de las dosis en pacientes con
insuficiencia renal o falla hepatica leve. No se elimina por
hemodialisis.

Efectos adversos: Los principales efectos adversos obser-
vados en la poblacion pediatrica incluyen fiebre (el mas fre-
cuente: 12 %), diarrea, nauseas, vomitos, exantema cuta-
neo, hipotension, flebitis y aumento de las transaminasas;
Es una droga bien tolerada en la poblacion pediatrica, con
pocos eventos graves reportados que hayan requerido la
discontinuacion del tratamiento' (menos del 1 %).

Interacciones medicamentosas: Tienen pocas interaccio-
nes farmacologicas y un buen perfil de seguridad, debido a
la ausencia de pared celular en humanos. No se observan
interacciones con el uso de otros antifingicos. Sinergismo
en asociacion con polienos y azolicos. El uso de inductores
enzimaticos como rifampicina, efavirenz, nevirapina, feni-
toina, dexametasona y carbamacepina puede derivar en un
clearance aumentado de caspofungina“. El tratamiento con-
comitante con tacrolimus ha demostrado una reduccion del
20 % de las concentraciones plasmaticas de este ultimo, 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 concentracion de caspo-
fungina, lo que puede generar toxicidad hepatica; la caspo-
fungina no genera alteraciones en las concentraciones
plasmaticas de ciclosporina?3.

Indicaciones de uso de caspofungina: Tabla 2.
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15. Tratamiento de infecciones causadas por hongos miceliales

(1): aspergilosis invasiva

Claudia Salgueira

Fundamento y epidemiologia

Las infecciones flngicas invasivas (IFl) son una importante
causa de morbilidad y mortalidad, especialmente en pa-
cientes con factores de riesgo como neutropenia, cancer,
trasplante e intensa inmunosupresion. Aunque Candida spp.
permanecen como la causa mas relevante de IFl, otros orga-
nismos como los hongos filamentosos han aumentado su
prevalencia, en particular Aspergillus spp., aunque tam-
bién se ha comunicado un incremento de infecciones causa-
das por Fusarium spp. y Zygomycetes'*'>40,

La introduccion de nuevos y efectivos antiflingicos ha
permitido un descenso en la mortalidad en la Gltima déca-
da**. Con la mejoria 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 mas tiempo en un estado de neutropenia
persistente?.

El factor de riesgo mas comin para la adquisicion de in-
feccion por hongos filamentosos es la neutropenia profunda
y prolongada (< 100 neutrofilos/mm? durante mas de
10 dias). Entre los factores medioambientales, pocos estu-
dios han correlacionado el nimero de UFC de Aspergillus
spp. por metro cUbico de aire y el riesgo de infeccion o co-
lonizacion. Sin embargo, en pacientes de alto riesgo con-
centraciones muy bajas como 1 UFC/mm?3 pueden ocasionar
infeccion. De alli la importancia de contar con medidas es-
pecificas de proteccion'®343,

Con respecto al medio ambiente, se debe considerar que
Aspergillus y otros hongos filamentosos son ubicuos. Las
construcciones y las obras de remodelacion o reparacion
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 adquisicion
extrahospitalaria’®30:34,

La incidencia de aspergilosis invasiva (Al) es variable en-
tre los diferentes centros. Pagano et al. han comunicado
una incidencia de 2,9 % entre 11 802 pacientes oncohema-
toldgicos de 18 centros de Italia, mientras que para Barnes
et al., la incidencia fue de 0,1 a 4 % en transplante de cé-
lulas hematopoyéticas (TCH) autologasy 2,3 a 11 % en TCH
alogénicas?*.

La Al 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 positivo*.

La elevada mortalidad, la incidencia cada vez mayor de
las IFl y el incremento de los costos médicos han hecho que
prevenir la exposicion a las esporas presentes en el medio
ambiente se convierta en un desafio crucial®.

Se recomienda el inicio temprano del tratamiento anti-
fungico ante la sospecha de Al, mientras se realizan los
estudios diagndsticos> (A).

Drogas antifungicas
Azoélicos

Voriconazol

Es el triazolico de eleccion para el tratamiento de la Al'®20,53
(A). En un ensayo aleatorizado, de comparacion de vorico-
nazol contra AMB-d en pacientes con Al, Herbrecht 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 adversos?.

Sus efectos adversos incluyen trastornos visuales transi-
torios y reversibles, encefalopatia, eritema y aumento de
las enzimas hepaticas. Su principal ventaja es la biodisponi-
bilidad intravenosa y oral; en el sistema nervioso central
(SNC) alcanza aproximadamente el 50 % de los niveles plas-
maticos'®33,

Se recomienda la medicién de los niveles plasmdticos en
pacientes con respuesta inadecuada o sospecha de toxici-
dad (B). La concentracion plasmatica tiene variabilidad in-
terpersonal, ya que la afectan diversos factores como la
edad, la interaccion con otras drogas y el complejo enzima-
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 subdptimo poste-
r10r1’9’20’43.

Los niveles séricos bajos se asocian a fracaso terapéuti-
co, mientras que los niveles elevados, con toxicidad. Las
diferencias individuales metabélicas hacen necesario el
monitoreo sérico de la droga, ya sea para administracion
oral como intravenosa™. Park et al. informan en un estudio
aleatorizado, doble ciego, que el monitoreo rutinario del
nivel de la droga puede reducir la discontinuacion por efec-
tos adversos (4 % vs. 17 %, p: 0,02) y mejorar la respuesta al
tratamiento* (81 % vs. 59 %, p: 0,04).

Deben tenerse en cuenta las interacciones farmacologi-
cas con los inhibidores del citocromo P450, asi como la con-
traindicacion para la utilizacion de voriconazol intravenoso
en pacientes con clearance de creatinina < 50 ml/min. Las
consecuencias de la acumulacion plasmatica de la ciclodex-
trina no son bien conocidas por el momento y debe utilizar-
se con cuidado en pacientes con deterioro de funcion renal
(C). Esto no aplica a la formulacion oral®.

El tratamiento se inicia con una dosis de carga intraveno-
sa de 6 mg/g cada 12 h por 2 dosis, seguido de 4 mg/kg cada
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 triazdlico de cinética lineal y absorcion saturable, dis-
ponible actualmente solo en suspension oral. A diferencia
del voriconazol, es activo también frente a Mucorales. Ha
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sido aprobada por la FDA para la prevencion de Al en pa-
cientes neutropénicos con leucemia mieloide aguda (LMA) o
mielodisplasia (MD); en receptores de TCH con enfermedad
injerto contra huésped crénica (EICH) y como terapia de
salvataje para Al refractaria’*>'.

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
nalseas, las que probablemente reduzcan la ingesta calori-
cay, por lo tanto, la biodisponibilidad del posaconazol’'. La
creciente evidencia sustenta el uso de monitoreo plasmatico
para el tratamiento, sin embargo, no existe una clara corre-
lacion entre la concentracion de posaconazol y la eficacia
clinica®.

En pacientes con niveles subterapéuticos, un incremento
en la frecuencia, la administracion con alimentos de conte-
nido graso y el retirar las drogas que generen interaccion
pueden ser estrategias Utiles para mejorar la absorcion?.

Una limitacion es la falta de disponibilidad por via intra-
venosa***, La dosis como terapia de salvataje es 800 mg/
dia administrados en 2 o 4 dosis'®.

Itraconazol
Su utilidad clinica se encuentra limitada por las interaccio-
nes, toxicidad y biodisponibilidad erratica de las formula-
ciones orales. Cuando se administra el itraconazol en cap-
sulas, su absorcion mejora con la ingesta de alimentos o
bebidas cola, mientras que si se administra en solucion, la
biodisponibilidad mejora con el ayuno. No esta recomenda-
do como terapia primaria o de salvataje. Puede considerar-
se en terapia de mantenimiento y en profilaxis secunda-
ria13,18,28,34 (C)'

La dosis es de 2,5 mg/kg dos veces por dia para la solu-
cion. A causa de su variable biodisponibilidad, se recomien-
da monitorizar la concentracion plasmdtica en Al (B).

Polienos

Anfotericina B desoxicolato3? 131>

La anfotericina B desoxicolato (AMB-d) fue la terapia estan-
dar hasta el afio 2000. Fue licenciada en 1959 sobre la base
de ensayos abiertos, no comparativos, vinculados con la ac-
tividad potencial frente a hongos patogenos para el hom-
bre, para ser utilizada en infecciones fingicas graves, inclu-
yendo Al. Los primeros datos de eficacia de este agente
surgen a fines de los afos noventa, con el primer estudio
prospectivo que la compara con el voriconazol o con la AMB-
DC en Al. Se reporta entonces una baja tasa de respuesta
(< 35 %), debida, en parte, a la proporcion elevada de efec-
tos adversos relacionados con la infusion®2,

Bates et al. analizaron una serie de 707 episodios en los
cuales se administr6 AMB-d y premedicacion. Un tercio de
los pacientes desarrollaron insuficiencia renal, con una pro-
longacion de la estadia hospitalaria de 8,6 dias e incremen-
to de la mortalidad* (RR 6,6). En un estudio multicéntrico,
Ullman et al. mostraron datos similares®.

Su uso quedaria estrictamente reservado para aquellas
situaciones en las que las drogas de primera linea, como
voriconazol o AMB-L, no se encuentren disponibles para el
tratamiento de la Al (C). Su administracion debe acompa-

fiarse de una apropiada hidratacion y reposicion electroliti-
ca, a fin de reducir los efectos adversos®.

Formulaciones lipidicas de anfotericina B

Las tres formulaciones lipidicas de AMB-d disponibles son
AMB-L (anfotericina liposomal); AMB-DC (anfotericina B dis-
persion coloidal) y AMB-CL (anfotericina complejo lipidico).
Las tres tienen una nefrotoxicidad reducida en comparacion
con AMB-d, lo cual permite una infusion de dosis mas altas
de anfotericina®3. Se requieren dosis mas altas para una
eficacia antiflingica equivalente®.

Respecto de los efectos adversos relacionados con la infu-
sion, la menor toxicidad se observo con la AMB-L. La AMB-CL
tiene una toxicidad asociada a la infusion comparable a la de
la AMB-d, mientras que la AMB-DC tiene mayor toxicidad aso-
ciada a la infusion que la AMB-d. Estudios comparativos entre
la AMB-d y la AMB-L como terapia empirica en pacientes neu-
tropénicos febriles muestran mejor tolerancia, menor reac-
cién infusional y menor nefrotoxicidad con la AMB-L.

Las formulaciones de AMB-DC y AMB-CL estan aprobadas
para el tratamiento de la Al a dosis de 5 mg/kg/dia y 3-4 mg/
kg/dia, respectivamente, mientras que la dosis de AMB-L apro-
bada para terapia de salvataje de Al es de 3-5 mg/kg/dia.

La dosis optima para el tratamiento de la Al no ha sido
definida. Dosis mas elevadas de AMB-L que las aprobadas no
se correlacionan con una mejor respuesta, y se asocian con
mayor nefrotoxicidad que dosis mas bajas®. Cornely et al.
evaluaron 201 pacientes con Al probada o probable. Con
una dosis de 3 mg/kg/dia, la tasa de respuesta fue de 50 %
y la sobrevida fue de 72 % a las 12 semanas. Cuando se ad-
ministraron 10 mg/kg/dia, no hubo beneficios adicionales,
aunque se observé mayor nefrotoxicidad'.

La AMB-L puede ser una alternativa en el tratamiento de
la Al en pacientes que presentan intolerancia al voriconazol
o contraindicacién para su uso'®* (B).

Equinocandinas: caspofungina, micafungina
y anidulafungina

ActGan por inhibicion no competitiva de la sintesis del
1,3-B-glucano, un polisacarido de la pared fingica. Debido
a su diferente mecanismo de accion, las equinocandinas
pueden potencialmente ser utilizadas en regimenes combi-
nados. Solo se hallan disponibles por via intravenosa y po-
seen una alta union a las proteinas, con una amplia distri-
bucion tisular en todos los organos, incluyendo tejido
cerebral, aunque su concentracion en liquido cefalorraqui-
deo (LCR) es muy baja***. La caspofungina demostré menor
eficacia clinica y sobrevida al final del tratamiento con res-
pecto al voriconazol o a la AMB-L2350%2,

Maertens et al. comunican una respuesta favorable glo-
bal del 55 % al final del tratamiento en el analisis de
53 pacientes incluidos en un estudio multicéntrico de cas-
pofungina combinada con otro antifungico como terapia de
salvataje en Al probada refractaria, o con intolerancia a la
terapia antifungica®.

La dosis recomendada en adultos consiste en una carga
de 70 mg el primer dia seguida de 50 mg/dia, administrados
en 1 hora.

Con respecto a la micafungina, la misma demostroé activi-
dad in vivo e in vitro frente a Aspergillus spp., aunque aun
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no hay ensayos comparativos randomizados frente a la tera-
pia estandar?. No se encuentra licenciada para el tratmien-
to de la Al. La caspofungina estd indicada para pacientes
con Al probada o probable refractaria, o que presentan in-
tolerancia al tratamiento antifungico'®> (B).

Monitoreo de drogas antifungicas

Pese a los avances en drogas antiflingicas, numerosos facto-
res son los que determinan la evolucion final de la Al. Estos
factores incluyen el estado inmunologico del huésped, la
sensibilidad y localizacion del germen causal y el tiempo
transcurrido entre el inicio de los sintomas y el comienzo de
una terapia efectiva. Y también deben tenerse en cuenta
las variables farmacocinéticas de la droga antifiingica usada
en el tratamiento, ya que estas pueden estar implicadas en
el fracaso de aquel'. Existe variabilidad en la farmacociné-
tica de los triazolicos entre los pacientes que reciben trata-
miento o profilaxis contra Al. Los niveles plasmaticos pue-
den verse afectados por: las interacciones medicamentosas de
los triazolicos en general, la variabilidad en la absorcion del
itraconazol y posaconazol y las diferencias farmacogenéti-
cas del voriconazol*“2#°, La enzima mas importante del
citocromo P450 que metaboliza al voriconazol presenta un
polimorfismo genético que hace que haya pacientes que
metabolizan esta droga de manera rapida o bien lenta, con
el correspondiente descenso o ascenso de los niveles plas-
maticos de voriconazol respecto de los niveles esperados.

El monitoreo del itraconazol y el posaconazol es especial-
mente importante para evaluar la eficacia de estas drogas
durante su uso en la profilaxis o el tratamiento. El monito-
reo del voriconazol se usa fundamentalmente en pacientes
en tratamiento, para evaluar eficacia y toxicidad. Si bien no
hay consenso, se recomienda individualizar la realizacion
de monitoreo de triazoles'®*"* (B).

En las guias de la Infectious Diseases Society of America
(IDSA) esta recomendado determinar los niveles plasmati-
cos de voriconazol, junto con otras mediciones clinicas, con
la finalidad de evaluar falla terapéutica debido a dosis su-
boptima o toxicidad asociada a niveles muy altos®. La de-
terminacion de los niveles séricos de azoles debe realizarse
a partir del 4.°-7.° dia™.

En las recomendaciones de la Sociedad Espafola de En-
fermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica' (SEIMC), los
niveles de azoles sugeridos son los siguientes:

« Voriconazol: > 1-2 ug /ml < 5-6 pug /ml.
« Posaconazol: > 1-1,5 ug /ml.
« Itraconazol: > 1-2 ug /ml.

Se recomienda que la interpretacion de los niveles de
azdlicos sea realizada por un especialista, dado que su uti-
lidad estd fundamentada en la evaluacion de fracaso tera-
peutico o toxicidad.

Tratamiento de la aspergilosis pulmonar

» Se recomienda precocidad en el inicio del tratamiento en
pacientes con sospecha de Al (A).

« El voriconazol (intravenoso u oral) esta recomendado
como terapia primaria en los pacientes con Al (A).

La AMB-L puede ser considerada como terapia alternativa
primaria en algunos pacientes (A).

Se recomienda el monitoreo de la terapia antifingica, si
bien aln no esta definida la frecuencia (B).

La terapia combinada como medida de rutina no esta re-
comendada (B). Hasta el momento, no hay suficiente evi-
dencia que la sustente como terapia de primera linea. En
el contexto de terapia de salvataje, es recomendable
cambiar de grupo terapéutico o utilizar un tratamiento
combinado con agentes antifingicos de diferentes clases
respecto del régimen inicial (B).

En terapia de salvataje, las drogas que se pueden utilizar
son la AMB-L (A); la caspofungina (B); el posaconazol (B),
el itraconazol endovenoso (B) y la micafungina (los dos
ultimos, no disponibles en Argentina) (B).

El manejo de las aspergilosis “de brecha” (breakthrough
aspergillosis) en el contexto de profilaxis con azolicos o
de terapia supresiva no esta definido. Se sugiere cambiar
la clase de antifingicos respecto de la droga de profilaxis
0 supresion (B).

La duracion del tratamiento no esta estandarizada ni con-
sensuada.

Se debe individualizar el caso segln la evolucion clinica 'y
hasta la desaparicion de los signos radiolégicos (C). En pa-
cientes que continan inmunosuprimidos, se debe continuar
el tratamiento durante el periodo de inmunosupresion y
hasta que la lesion se resuelva (B).

Terapia combinada

Aln no hay suficiente evidencia que la sustente como tera-
pia de primera linea'®> (B).

Los datos del estudio doble ciego de terapia combinada
de voriconazol mas anidulafungina contra voriconazol mas
placebo muestran una mortalidad a las 6 semanas entre los
pacientes con Al probable (con diagnostico basado en la de-
terminacion de galactomanano en suero y/o BAL) del 15,7 %
en el grupo voriconazol/anidulafungina contra 27,3 % en el
grupo voriconazol®. Si bien estos datos son promisorios a
favor del tratamiento combinado inicial, no se puede hacer
una recomendacion ain, dado que se trata de resultados
presentados en forma de resumen en un congreso reciente
por Marr et al.**. Se aguarda su publicacion para emitir una
recomendacion al respecto.

Terapia de salvataje en la Al refractaria a la
terapia inicial®¢.13.27.28

No hay ensayos controlados. La Al refractaria esta definida
por criterios clinicos, radiolégicos y microbioldgicos. Se
considera Al refractaria cuando el paciente ha recibido tra-
tamiento apropiado, tiene signos clinicos y/o microbioldgi-
cos (curva de GM) de infeccion activa, y la comparacion de
imagenes radioldgicas evaluadas por la misma técnica evi-
dencian progresion o aparicion de nuevos infiltrados que no
pueden explicarse por la recuperacion de la neutropenia.
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El tiempo que debe transcurrir para considerarse fracaso
terapéutico no esta aln bien definido. Suele oscilar entre 7
a 21 dias seglin cada situacion en particular. Es importante
tener en cuenta que las lesiones pulmonares de Al pueden
aumentar de volumen y mantenerse estables en la segunda
semana en pacientes con buena evolucion. Por eso es fun-
damental tomar en cuanta parametros clinicos y microbio-
logicos, ademas de los radioldgicos, para definir la falla
terapéutica, ya que las imagenes consideradas como Unico
elemento, aislado, pueden conducir erroneamente al diag-
nostico de refractariedad. Frente a la confirmacion de Al
refractaria al tratamiento, es recomendable cambiar a otra
clase de antifungico diferente al inicial” 12374 (A).

Pueden considerarse las siguientes posibilidades: 1) tera-
pia combinada, adicionando un agente antifingico 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 plasmatico de antifingicos, si aplica,
y sobre la base del resultado, adecuar la dosis del trata-
miento o modificar el antiflngico!25:31,43:4553,

Cirugia en Al

A medida que mejora el prondstico con tratamiento médico
se va reduciendo la necesidad de procedimiento quirdrgico.
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 reseccion
quirdrgica: invasion de pared costal, osteomielitis, endo-
carditis, y pericarditis. También si hay lesiones causantes
de hemoptisis por foco Unico y lesiones erosivas hacia el
espacio pleural'®43 (B).

Sindrome de reconstitucion inmune (SRI)

La restauracion de la inmunidad durante el tratamiento de
un proceso infeccioso puede promover una excesiva infla-
macion y, potencialmente, ocasionar dafo tisular. Este sin-
drome ha sido reportado en pacientes HIV positivos, recep-
tores de trasplante , neutropénicos, etc.?"3,

El empeoramiento clinico y radiolégico coincide con la
recuperacion de los neutrofilos. La rapidez en la recupera-
cion de polimorfonucleares es critica para el desarrollo del
cuadro de SRI. Los pacientes que con mas rapidez aumentan
su recuento de neutrofilos tienen mayor posibilidad de com-
plicarse con SRI*.

La inmunoterapia utilizada para acortar el periodo de
neutropenia y estimular el aumento del nimero de neutro-
filos (por ej.: factores estimulantes, infusion de granuloci-
tos) modula la accion de las células en el sitio de infeccion
y activa la actividad fungicida de los fagocitos**#+’. La pre-
sentacion clinica consiste en el empeoramiento o la apari-
cion de nuevos signos/sintomas como hipoxemia, tos, dolor
toracico, disnea, hemoptisis. La radiologia evidencia nue-
vos infiltrados o progresion de los ya presentes, derrame
pleural, cavitacion. Hay disminucion en los titulos.de galac-
tomanano.

Singh y Perfect* proponen los siguientes criterios para
asociar el SRI con la infeccidn flngica oportunista:

« Aparicion de nuevos signos, sintomas o empeoramiento
clinico o radiologico compatibles con proceso inflamato-
rio.

« Sintomas que aparecen bajo terapia antifungica apropia-
da y que no pueden ser explicados por una nueva infec-
cion.

« Cultivos negativos, biomarcadores estables o en reduc-
cion para el patogeno inicial. Excluir resistencia a la dro-
ga antiflingica y nivles suboptimos.

Es plausible la idea de que las caracteristicas especificas
de las drogas antifingicas contribuyan en la patogénesis y
el SRI. El significado de los agentes antiflingicos asociados a
la modulacion inmune en el contexto del SRI no esta defini-
d05,21'

La terapéutica consiste en reducir la respuesta inlfama-
toria del SRI con drogas como esteroides, inmunoglobulina
intravenosa, antiinflamatorios no esteroideos?'.

Aspergilosis invasiva rinosinusal'®33

No hay ensayos aleatorizados sobre terapia antiflngica en
esta forma de Al. El fundamento para su manejo surge de
reportes donde se combina tratamiento médico y quirdrgi-
co. Cuando el germen documentado en muestras clinicas es
Aspergillus spp., debe iniciarse voriconazol (B).

Aspergilosis invasiva cerebral'®>3

El voriconazol esta recomendado como terapia primaria
para Al de SNC (B). El posaconazol y la AMB-L estan reco-
mendados para ser utilizados en pacientes con intolerancia
o refractarios a voriconazol. La AMB-L es la formulacion li-
pidica de anfotericina B que alcanza mayor concentracion
en SNC, comparada con la AMB-DC y la AMB-CL.

No hay aln datos suficientes que sustenten la terapia
combinada, si bien hay algunos reportes.
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16. Tratamiento de infecciones causadas por hongos miceliales

(I1): mucormicosis y fusariosis

Claudia Salgueira

Mucormicosis
Introduccion

Hoy en dia se reconoce que la emergencia de organismos
fingicos previamente considerados no patogenos, o extre-
madamente poco patogénicos, juega un rol significativo en
el incremento de la incidencia de las infecciones fungicas
invasivas (IFl). Esta emergencia es multifactorial y esta re-
lacionada con una inmunosupresion mas intensa, una pro-
longada sobrevida de los pacientes con enfermedades po-
tencialmente fatales y con la presion selectiva de los
agentes utilizados para la profilaxis o el tratamiento¢: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 oncohematoldgicos.

En nuestro pais, el Registro de Micosis Invasoras (REMIIN,
www.remiin.com) muestra, hasta junio de 2012 y sobre
57 pacientes, la siguiente distribucion de micosis invasoras
por hongos miceliales documentadas y probables: Aspergi-
llus spp. 40 %, Fusarium spp. 16 % y Mucorales 6 %'°. Datos
actualizados a octubre 2012 incluyen 68 pacientes, con una
distribucion comparable: Aspergillus spp. 43 %, Fusarium
spp. 13 %, y Mucorales 6 % (datos no publicados).

La implicancia terapéutica del diagnostico diferencial es
muy importante ya que el voriconazol es la droga de elec-
cion frente a Aspergillus, pero no es activa contra Mucora-
les. Dado que las mucormicosis y la Al afectan a pacientes
con similares factores de riesgo, y que ademas la neumonia
es la presentacion clinica mas frecuente, la distincion entre
estos dos tipos de infeccion flngica es dificil’.

Epidemiologia y clinica

Los mucorales son hongos ubicuos, que se hallan en la materia
organica decantada. Los géneros mas comunes son Rhizopus,
Lichtheimia (anteriormente Absidia), Mucor y Rhizomucor.

En las Ultimas dos décadas hubo un incremento de las
mucormicosis asociado con una alta tasa de mortalidad?"“.
Rhizopus, Mucor y Rhizomucor constituyen mas del 75 % de
los casos de mucormicosis en pacientes hematologicos. La
real incidencia no se conoce, y probablemente esté subes-
timada por las dificultades de diagnéstico ante mortemy la
baja realizacion de autopsias'.

Entre los pacientes con enfermedad oncohematoldgica,
la leucemia mieloide aguda (LMA) es la que conlleva el ries-
go mas alto de padecer mucormicosis, con una incidencia
de 1-8 %, mientras que es mucho menos frecuente en otras
enfermedades agudas o cronicas'®35:384.44  |os factores
predisponentes mas importantes son similares a los hallados
en otras infecciones oportunistas flngicas:

« Neutropenia profunda (< 200 neutrofilos/mm?) y prolonga-
da (> 3 semanas).

« Uso de altas dosis de esteroides sistémicos (prednisona
o equivalente), > 1 mg/kg/dia) por tiempo prolongado
(> 3 semanas).

« Monocitopenia (< 100 /mm?).

« Recaida de leucemia.

« Neutropenia funcional.

» Uso de drogas depresoras de células T y/o anticuerpos
inmunosupresores.

» Sobrecarga de hierro.

« Trasplante de células hematopoyéticas (TCH) de alto ries-
go.

« Reactivacion de herpesvirus, principalmente CMV.

« Enfermedad injerto contra huésped (EICH) grave y su tra-
tamiento, especialmente con esteroides.

« Uso previo de antifingicos no activos o con actividad limi-
tada contra mucorales (equinocandinas, voriconazol). El

papel preciso del uso previo de voriconazol es controver-
tid015’16‘20’23’38.

Los mucorales tienen un fuerte tropismo por los vasos
sanguineos, ocasionan infarto y necrosis tisular. El manejo
de la mucormicosis en el paciente oncohematoldgico se
basa en tres pilares'" 13174751 (A).

1. Rapido inicio de la terapia antifuingica efectiva y un
agresivo intento diagndstico.

2. Debridamiento temprano y extenso de las lesiones ne-
créticas.

3. Control de la enfermedad de base, cuando sea facti-
ble.

El diagnostico preciso y temprano es la barrera mas im-
portante que hay que superar para mejorar la sobrevida.
Una alta sospecha diagndstica es el factor mas importante
para un diagndstico clinico temprano y una efectiva instau-
racion de terapia anticipada (preemptive therapy). Es im-
portante recordar que una infeccion dual con otros hongos
patogenos también puede hallarse en pacientes hematolo-
gicos de alto riesgo, complicando de esta forma tanto el
diagnostico como el tratamiento. Un estudio observacional
reporta un 22 % de infeccion por mas de un hongo".

La forma pulmonar de la enfermedad no es especifica, y
no puede distinguirse facilmente de la aspergilosis pulmo-
nar. La mucormicosis pulmonar podria diferenciarse a veces
de la aspergilosis pulmonar sobre la base de la presencia de
sinusitis, multiples nddulos pulmonares (= 10 lesiones en la
tomografia computarizada -TC- de tdrax) y presencia de de-
rrame pleural’.2"3848,

Si bien la mortalidad en este grupo de pacientes es del
66 %, la forma pulmonar puede alcanzar 76 % o aun mayor
incidencia de casos fatales®*%.
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Tratamiento

Solo hay dos drogas antifiingicas activas frente a Mucorales:
anfotericina B (incluyendo formulaciones lipidicas) y po-
saconazol; los Mucorales son resistentes in vitro a ketoco-
nazol, fluconazol, voriconazol y equinocandinas. La sensibi-
lidad al itraconazol es variable. Algunos datos obtenidos en
trabajos que emplearon modelos animales y la limitada ex-
periencia clinica disponible muestran que la anfotericina y
las equinocandinas son mas 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
mucorales’ .

La AMB-L fue superior a la AMB-CL cuando se administro a
idéntica dosis en ratones infectados con Rhizopus. Una se-
rie retrospectiva de mucormicosis rinocerebral mostro infe-
rioridad de la AMB-CL monoterapia respecto a la AMB-d o a
la AMB-L en pacientes con compromiso de sistema nerviosos
central*' (SNC). Larkin y Montero describen la eficacia de la
AMB-CL en 64 pacientes con una dosis media de 4,8 mg/kg
(rango: 0,9-12,6 mg/kg), con una respuesta favorable del
64 % en mucormicosis diseminada??. Con respecto a la AMB-
DC, los datos son limitados™.

Es fundamental el rapido inicio del tratamiento antifin-
gico. Una serie de 70 pacientes con mucormicosis mostro la
importancia del inicio temprano de una terapia efectiva
dentro de los 5 dias del diagndstico, ya que un retraso en el
comienzo de los polienos de 6 dias incrementé dos veces la
mortalidad a las 12 semanas, comparado con quienes la ini-
ciaron tempranamente’ (83 % vs. 48,6 %).

Dada la diseminacioén subclinica, la estrategia diagndsti-
ca debe incluir el examen clinico y TC de cerebro, senos
paranasales y abdomen. La decision inicial con respecto a la
intensidad del tratamiento antifingico dependera del tiem-
po de progresion de la infeccion, la magnitud de la respues-
ta clinica los primeros 7-10 dias luego de iniciar el trata-
miento apropiado y del estadio de la enfermedad de base,
incluyendo la necesidad de proximos ciclos de quimiotera-
pia. En pacientes con funcion renal normal, se recomienda
iniciar el tratamiento (induccion) por via intravenosa con
un agente de farmacocinética predecible, como AMB-L". La
anfotericina B tiene una actividad fungicida mas rapida que
el posaconazol™ (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
descalacion luego de la induccion, combinando AMB-L 5-
7,5 mg/kg con una equinocandina las primeras 3 semanas.
Dada la biodisponibilidad erratica del posaconazol, tan li-
mitante en las primeras semanas, el esquema de terapia
inicial intravenosa se prefiere como primera linea™.

Luego de aproximadamente 3 semanas de terapia basada
en anfotericina B, se recomienda una transicion a via oral
con posaconazol, con monitoreo periodico de los niveles sé-
ricos. El nivel en valle luego de 7 dias debe ser de al menos
1 ng/ml (idealmente >2 ng/ml), ya que la CIM de los muco-
rales es > 1 pg/ml34 147,50,

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-
terapicos. El posaconazol tiene una vida media larga y

necesita un “periodo de lavado” de 3-4 dias antes de la
administracion de la quimioterapia.

En pacientes con niveles séricos bajos de posaconazol,
disfuncion gastrointestinal o problemas de ingesta, se pue-
de retomar en forma transitoria la AMB-L'>#5°, Kontoyiannis
et al. mencionan una estrategia en la cual utilizan AMB-L en
forma intermitente (5 mg/kg 2-3 veces por semana) duran-
te 3-4 semanas como una alternativa a la terapia inicial con
posaconazol. También permite transicion a la via oral, utili-
zando en forma superpuesta AMB-L con posaconazol duran-
te 10-14 dias antes de pasar a monoterapia oral, y permite
realizar un monitoreo de los niveles de la droga antes de
discontinuar la anfotericina B. Cuando el valor en sangre es
bajo (< 500 ng/ml), considerar la continuacién con anfote-
ricina B 1-2 veces por semana hasta tener niveles séricos
estables de posaconazol®.

Existe un punto de controversia respecto de qué formula-
cion lipidica utilizar y la dosis. La decision de utilizar altas
dosis debe sopesarse en forma individual sobre el riesgo de
nefrotoxocidad™. Shorham et al. emplearon una dosis diaria
de 3-14 mg/kg de AMB-L y no observaron un patron de me-
joria relacionado con el incremento de la dosis*. Walsh et
al. evaluaron la seguridad y farmacocinética de dosis altas
de AMB-L para el control de diversos hongos y la concentra-
cion sérica maxima se obtuvo con 10 mg/kg/dia y no au-
mento6 con dosis superiores® (= 15 mg/kg/ dia).

El papel de los agentes quelantes del hierro (deferasirox)
es controvertido, no se recomienda su uso de rutina'>#4,

Terapia de salvataje

Se debe analizar cada caso individualmente, y considerar otros
factores como infeccion concomitante bacteriana o viral, pro-
cesos no infecciosos, hemorragia alveolar, etc. El tratamiento
antiflingico puede tener un efecto paradéjico inicial con pro-
gresion de las lesiones pulmonares, lo mismo puede ocurrir
con la recuperacion de neutrofilos e impresionar como un fra-
caso del tratamiento. Un incremento de la dosis de AMB-L (7,5
a 10 mg/kg) con el agregado de una equinocandina o posaco-
nazol es una estrategia razonable para quienes presentan pro-
gresion 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 aceptable!" 15414748,

La duracion del tratamiento no esta definida, debe ser
individualizada y continuar hasta la resolucion de los signos
y sintomas y de la inmunosupresion'"154,

Recomendaciones'"4’

1. Terapia de primera linea (B): AMB-L (5-7,5 mg/kg/dia).
Para compromiso de SNC, la dosis sugerida es de 10 mg/kg/
dia, y 5 mg/kg/dia si no hay compromiso de SNC. También
puede considerarse AMB-CL 5 mg/kg/dia solamente en au-
sencia de compromiso de SNC.

2. Posaconazol (400 mg cada 12 h): no esta recomendado
como monoterapia inicial (C), es una opcion 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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ca/farmacodinamia de optimizacion del tratamiento con
posaconazol en mucormicosis (C).

Administrar posaconazol en forma concomitante, al me-
nos 5 dias, junto con la terapia de primera linea, hasta ob-
tener un apropiado nivel sérico?.

Ningun otro azélico esta recomendado para el tratamien-
to de mucormicosis.

4. Las equinocandinas no son eficaces contra mucormico-
sis como monoterapia. Se ha reportado eficacia de terapia
combinada.

5. No hay datos suficientes para sustentar la recomenda-
cion de la terapia combinada como tratamiento de primera
linea (C). El uso de anfotericina y equinocandinas puede ser
una opcion como terapia de salvataje cuando falla la tera-
pia de primera linea (B).

Terapia de segunda linea cuando hay fracaso terapéutico
o intolerancia al tratamiento de primera linea:

» Posaconazol 400 mg cada 12 h (B).

« Combinacién de anfotericina lipidica y caspofungina (B).

« Combinacion de anfotericina lipidica y posaconazol (B).

» No se recomienda el agregado de derasirox al tratamiento
antifungico (A).

6. La indicacién de cirugia varia segun la localizacion y la
extension.

Es recomendacion categoria A la cirugia 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
Epidemiologia y clinica

Fusarium spp. se hallan ampliamente distribuidas en el sue-
lo, las plantas y sustancia organica. De las mas de 56 espe-
cies, solo unas pocas causan infeccion en el hombre.

Las especies mas frecuentes son Fusarium solani (50 %),
Fusarium oxysporum (20 %) y Fusarium verticillioides
(10 %). Las infecciones causadas por Fusarium spp. compar-
ten muchas caracteristicas con la Al y otras IFl, 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 spp. se pone de manifies-
to por la presentacion de fusariosis diseminada en recepto-
res de TCH no neutropénicos, quienes tienen alteracion de
la inmunidad de células T ocasionadas por la condicion ba-
sal y por la EICH%.

Las principales puertas de entrada de Fusarium spp. son
la inhalatoria y la cutanea, por sitios con alteracion 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 recuper6 Fusarium del agua, del deposito de
agua, de grifos, duchadores y de otros elementos del medio
ambiente hospitalario’2%%,

Si bien Fusarium spp. causan un amplio espectro de in-
fecciones, la clinica 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 poblacion, que incluye especialmente
pacientes con leucemia aguda, neutropenia prolongada y/o
TCH. El patréon mas frecuente es la combinacion de lesiones
cutaneas y hemocultivos positivos, con compromiso de
otros sitios o sin este, con una elevada mortalidad® (75 %).
Campos et al. comunicaron compromiso de senos paranasa-
les en 27 %, fungemia en 36 %, compromiso cutaneo en
68 %, pulmonar en 75 % y diseminado, en 70 %®.

Los factores de riesgo en los pacientes inmunocompro-
metidos son la neutropenia profunda (< 100 PMN/mm3) y
prolongada, y la alteracion de la inmunidad celular T%.

En un estudio retrospectivo de 84 pacientes con fusario-
sis, Nucci et al. mostraron que los predictores de mal pro-
nostico fueron la neutropenia persistente (OR: 5,43; 1C95 %:
2,64-11,11) y el uso de esteroides (OR: 2,18; 1C95 % 1,98-
3,96). Ninglin paciente con ambos factores sobrevivio®'.

Un estudio retrospectivo de 11 afnos llevado a cabo en el
MD Anderson Cancer Center analizo los pacientes oncohe-
matologicos que presentaron cultivos positivos para Fusa-
rium spp. Estos autores identificaron 44 pacientes, la mayo-
ria tenian enfermedad no controlada (71 %) y se hallaban
neutropénicos (82 %) al momento del diagnostico de la fusa-
riosis, con una alta mortalidad a las 12 semanas (66 %). La
fungemia por Fusarium spp. (OR: 15,9; 1C95 %: 1,1-231; p =
0,042) fue el Unico factor de riesgo independiente asociado
con mortalidad a las 12 semanas®.

Tratamiento

El patron de sensibilidad de Fusarium spp. se basa en la
relativa resistencia a casi todos los agentes antifiingicos,
la cual varia segun las diferentes especies. Por esta razon es
importante la identificacion de la especie para emplear el
tratamiento optimo. Desafortunadamente, en la practica
estos datos no estan disponibles para cuando es necesario
decidir la terapia inicial®'42427:30,

F. solani y F. verticillioides son usualmente resistentes a
los azolicos y tienen una elevada CIM de anfotericina B,
mayor que las de otras especies de Fusarium. F. oxysporum
y F. moniliforme pueden ser sensibles a voriconazol y a po-
saconazol.

Un estudio in vitro sobre la eficacia del tratamiento com-
binado de voriconazol y terbinafina mostré sinergismo fren-
te a Fusarium, mientras que en la mayoria de los Fusarium
evaluados, la combinacion voriconazol y anfotericina B no
mostro sinergismo ni antagonismo®.

Un estudio retrospectivo de 44 pacientes con fusariosis
evidencio un 41 % de respuesta completa o parcial a las
12 semanas de tratamiento. La mayor parte de esos pacien-
tes (88 %) habia recibido terapia combinada®.

Las tres drogas antiflingicas mas efectivas contra Fusarium
spp. son la anfotericina B, el voriconazol y el posaconazol. Se
utilizan para el tratamiento dosis altas de anfotericina B,
especialmente AMB-L y AMB-CL. La tasa de respuesta comu-
nicada fue 32 % para AMB-d y otras preparaciones lipidicas,
45,5-47 % para voriconazol y 50 % para posaconazol?+3%,
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El voriconazol es eficaz in vitro e in vivo contra Fusa-
rium. Perfect et al. mostraron la eficacia y seguridad de
esta droga como terapia inicial o de salvataje. No observa-
ron diferencias significativas entre los pacientes que lo re-
cibieron ya sea como tratamiento primario o de rescate, asi
como tampoco hubo diferencias entre la terapia combinada
0 monoterapia’.

Nucci et al. presentaron los datos de 21 centros, donde
se compararon las caracteristicas y la evolucion de fusario-
sis invasiva durante dos periodos (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 oncohematologicos. Los factores predictivos de
evolucion desfavorable fueron neutropenia persistente,
corticoterapia y tratamiento inicial con anfotericina B.
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 oncohematologi-
cos, mientras que la terapia combinada no evidencio bene-
ficios. La mortalidad global fue del 59 %?>.

El voriconazol es una opcion terapéutica para el control
de la fusariosis invasiva?*. El posaconazol se evalué como
terapia de rescate en un estudio retrospectivo de 21 pa-
cientes con fusariosis probada o probable, donde la mayoria
de los pacientes habian sido refractarios al tratamiento con
anfotericina B.

La monoterapia con posaconazol fue evaluada en un mo-
delo experimental empleando murinos neutropénicos con
enfermedad diseminada. Se demostro 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 neutropénicos->.

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
a otros antifungicos) de fusariosis, asi como la terbinafina, la
cual tiene escasa penetracién en 6rganos profundos (B). En lo
que respecta a los polienos, si bien la AMB-d es una droga
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 relacién con las formulaciones lipidicas, la mayor ex-
periencia reportada es con AMB-L, seguida de AMB-CL.

La terapia combinada podria ser considerada como una
alterativa cuando la monoterapia no es efectiva®. No hay
consenso acerca de su uso.

Liu et al. realizaron una busqueda en dos bases de datos
de Francia (la base de datos clinica 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
36 % para AMB-L mas voriconazol; 15 % para AMB-d mas vo-
riconazol y 15 % para AMB-L mas terbinafina?.

La sinergia in vitro se demostr6 en el caso de AMB mas
voriconazol, AMB mas caspofungina y voriconazol mas mica-
fungina frente a F solani; y voriconazol mas terbinafina
frente a F. solani y F. oxyporum?®'32431,36,37,40_

Respecto de la duracion del tratamiento, no hay un tiem-
po establecido, dependera de la resolucion de los signos
clinicos, de las imagenes y de la fungemia.

Las terapias complementarias como debridamiento qui-
rargico de lesiones superficiales, remocion de catéteres
centrales, uso de factores estimulantes e infusion de granu-
locitos deben considerarse en casos individuales?.

Conclusion

Debido a la falta de ensayos clinicos y de la importancia de
la reconstitucion inmune en la evolucion de la enfermedad,
la estrategia Optima de tratamiento de fusariosis permane-
ce poco clara. Se sugiere identificar la especie y adaptar el
tratamiento en funciéon de esta. Las drogas con actividad
frente a Fusarium spp. son formulaciones lipidicas de anfo-
tericina B, voriconazol, posaconazol y terbinafina.
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17. Tratamiento de enfermedad invasora por Candida spp.

y Trichosporon spp.

Maria Cecilia Dignani

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 uias. Se tornan patogenas cuando hay
un deterioro de la inmunidad local o sistémica. En tal cir-
cunstancia, pueden producir enfermedad en cualquier or-
gano y dar lugar a distintos sindromes: candidiasis superfi-
cial, candidiasis invasora diseminada aguda (Cl), candidiasis
invasora de un solo o6rgano (dificil de diferenciar de la for-
ma diseminada por la dificultad en detectar candidemia),
candidiasis diseminada cronica (CDC), candidiasis relacio-
nada a catéter venoso central (CVC).

La principal fuente de infeccion de la Cl es la biota endo-
gena, pero también puede adquirirse en forma exdgena por
exposicion a equipamiento médico contaminado (ej.: solu-
ciones de nutricion parenteral, transductores de presion ar-
terial, soluciones intravitreas, etc.) y a través de las manos
del personal de salud. La incidencia de Cl ha tenido su pico
en los anos 90. Desde la aparicion de los azoles itraconazol,
voriconazol y posaconazol, y especialmente a partir del in-
tenso uso del fluconazol en todo el mundo, esta incidencia
ha disminuido en pacientes oncohematologicos, para ubicar-
se en el segundo lugar de las infecciones flngicas invasivas
(IF1), luego de la aspergilosis invasiva®®? (Al). La mortalidad
cruda promedio de la Cl es de un 50 %, y puede alcanzar
valores mayores del 90 % en el contexto de sepsis?®. Una re-
vision reciente de siete estudios aleatorizados que involu-
craron 1915 pacientes con Cl mostré 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 tenian neutropenia, enfermedad
maligna, trasplante, o que habian recibido algiin tratamien-
to inmunosupresor, era del 9, 28, 4,8 y 28,6 %, respectiva-
mente3. Si tomamos en cuenta la mortalidad por Cl en el
subgrupo de pacientes neutropénicos de tres estudios alea-
torizados, los valores oscilan entre el 40 % y el 80 %'".

Tratamiento

Todas las candidemias requieren tratamiento: Ninguna can-
didemia debe ser considerada no relevante, independiente-
mente del estado general o la sintomatologia 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 presentacion inicial qué pacientes
desarrollaran estas complicaciones™.

Instituir un tratamiento adecuado dentro de las prime-
ras horas: Los determinantes fundamentales de la evolu-
cion de la Cl son el inicio temprano del tratamiento con el
antifingico adecuado y la remocion de focos, como drena-
jes de abscesos o catéteres. Por lo menos cuatro estudios
avalan el inicio del tratamiento antifingico 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 antifingico se inicia mas alla de las
12 h de la candidemia® (OR: 2,09; 1C95 %:1,5-2,8). En este
estudio, el porcentaje de pacientes que tenian neutrope-
nia, enfermedad maligna o trasplante era del 23, 53 y 20 %,
respectivamente. Garey et al. describieron que el inicio del
tratamiento antifingico en el dia 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 dia 3 o mas, la mor-
talidad alcanzaba al 41 %. En este estudio, el 24 % de los
pacientes tenian una enfermedad maligna™. Patel et al.
describen que el inicio del tratamiento antifingico mas alla
de las 15 h de la candidemia en pacientes en shock disminu-
ye la supervivencia del 80 % al 21 %*. En este estudio, el
porcentaje de pacientes con shock por candidemia que
tenian inmunosupresion, una enfermedad maligna, neutro-
penia o trasplante era del 51, 35, 19 y 1 %, respectivamen-
te. Por Gltimo, recientemente Kollef et al. describieron que
en pacientes en shock, el tratamiento antifingico adecuado
dentro de las 24 h de la candidemia, junto con la remocion
del foco, se asocid con una mortalidad del 53 %, mientras
que retrasar esta estrategia mas alla de las 24 h se asocio6
con una mortalidad del 97 % (p < 0,001). En la citada inves-
tigacion, el porcentaje de pacientes que tenian enferme-
dad oncohematologica, tumor solido o trasplante de orga-
nos era del 13, 16, y 4 %, respectivamente?.

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
dosis inadecuada de fluconazol fue un determinante inde-
pendiente de mortalidad hospitalaria, con un OR de 3,31
(IC95 %, 1,83-6) en la cohorte hospitalaria y un OR de
9,22 (1C95 %, 2,15-19,79) en la cohorte de terapia intensiva?.

Conocer la especie y sensibilidad: Diferentes especies de
Candida tienen diferente sensibilidad a los antifiingicos.
Esto se debe a dos factores: resistencia intrinseca y resis-
tencia adquirida (esta Ultima, por exposicion a antifingi-
cos). Actualmente hay dos métodos estandarizados para
evaluar la sensibilidad antifingica in vitro: el método del
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), de
EE.UU., y el del EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing), de Europa. Estos métodos
pueden dar puntos de corte clinicos (PCC) y puntos de corte
epidemioldgicos (PCE).
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Los PCC predicen la respuesta teniendo en cuenta datos
de farmacocinética, farmacodinamia, distribucion de CIM y
respuesta clinica, de acuerdo con valores de CIM. Son espe-
cificos para cada especie y si bien se utilizan para seleccio-
nar el antifingico que pudiera ser activo a la dosis aprobada
en una infeccion determinada, la funcion mas importante
es la deteccion de resistencia, es decir, determinar el anti-
fingico que no funcionara®.

Los PCE constituyen la medida mas sensible para detec-
tar la emergencia de cepas con menor sensibilidad a deter-
minados antiflingicos (deteccion de resistencia adquirida),
y son fundamentales para determinar los PCC. El PCE repre-
senta el limite superior normal de la distribucion de CIM de
las cepas salvajes. Los PCE y PCC no siempre coinciden.

Datos de sensibilidad en Argentina: En Argentina, Susana
Cordoba et al.® describieron el patron de sensibilidad a anti-
fungicos de 420 especies de Candida provenientes de hemo-
cultivos de 47 hospitales pertenecientes a la Red Nacional de
Laboratorios de Micologia. Estos hospitales representaron
14 provincias del pais mas CABA, durante un periodo de
13 meses, entre 2007 y 2008. En este estudio, se utilizo el
EUCAST para la determinacion e interpretacion de las CIM.
Para los puntos de corte ausentes en el EUCAST, se tomaron
los del CLSI. Para anfotericina B, fluconazol y voriconazol, las
cepas se consideraron resistentes si tenianuna CIM > 1, > 4y
> 0,125 mg/l, respectivamente. Estos puntos de corte man-
tienen actualidad en el Ultimo documento del EUCAST. Para
caspofungina y anidulafungina, los puntos de corte utilizados
en ese estudio fueron de > 2 mg/|, diferentes de los actuales.
El EUCAST hoy tiene un punto de corte para anidulafungina
> 0,03 mg/l frente a C. albicans y > 0,06 mg/l frente a C.
glabrata, C. tropicalis y C. krusei, mientras que no se ha
definido un punto de corte frente a C. parapsilosis. Tampoco
ha definido el EUCAST aln puntos de corte para caspofungina.

Es sabido que las CIM de equinocandinas frente a C. pa-
rapsilosis y C. guilliermondii suelen ser altas, sin que haya
aun un correlato predecible de CIM y respuesta clinica.
También es importante mencionar la resistencia intrinseca
de C. krusei a fluconazol y la emergencia en el mundo de
multirresistencia de C. glabrata a dos familias de antifungi-
cos: azoles y equinocandinas.

Tomando en cuenta lo mencionado, en Argentina se vio el
siguiente patron de sensibilidad a antifiingicos:

 C. albicans (177 cepas): 0,5 % de resistencia a voricona-
zol; 0 % resistencia a anfotericina B, fluconazol, anidula-
fungina y caspofungina.

 C. parapsilosis (120 cepas): 21,6 % de resistencia a anidu-
lafungina; 2,5 % de resistencia a fluconazol; 0,8 % de re-
sistencia a anfotericina B y voriconazol; 0 % de resistencia
a caspofungina.

 C. tropicalis (71 cepas): 4,2 % de resistencia a fluconazol
y voriconazol; 0 % de resistencia a anfotericina B, caspo-
fungina y anidulafungina.

 C. glabrata (20 cepas): 20 % de resistencia a fluconazol;
5 % de resistencia a voriconazol; 0 % de resistencia a an-
fotericina B, anidulafungina y caspofungina.

« Todas las cepas de Candida evaluadas (420): 6,2 % de re-
sistencia a anidulafungina; 5,4 % de resistencia a flucona-
zol; 1,6 % de resistencia a voriconazol; 0,2 % de resisten-
cia a anfotericina B; 0 % de resistencia a caspofungina.

Es decir que en nuestro pais, menos del 10 % de las cepas
de Candida de hemocultivos pueden ser resistentes a algln
antifungico. Es importante sefalar que los puntos de corte
del CLSI (en general, superiores a los del EUCAST), aplica-
dos a los datos de Argentina antes mencionados, no impli-
can cambios significativos en los porcentajes de resistencia
(Susana Cérdoba, comunicacion personal).

Los datos de Argentina son similares a los obtenidos en
Estados Unidos, usando como método de determinacion e
interpretacion 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-
cia global a fluconazol del 7,3 % (C. glabrata, 11,9 %;
C. tropicalis, 6,2 %; C. parapsilosis, 4,1 %; C. albicans,
2,3 %; C. krusei, no evaluable por intrinsecamente resis-
tente a fluconazol). La resistencia global a voriconazol fue
del 1 %% (C. tropicalis, 2,5 %; C. albicans, 0,9 %; C. parap-
silosis, 0,8 %; C. glabrata, no evaluada por no tener punto
de corte).

Antifangicos adecuados: Las drogas antifingicas que han
sido evaluadas en forma aleatorizada para el tratamiento
de CI (nivel de evidencia A) incluyen:

« Fluconazol (400 a 800 mg/dia)

« Anfotericina B desoxicolato (AMB-d) (0,5 a 1 mg/kg/dia)

« Anfotericina B liposomal (AMB-L) (Ambisome®) (3 mg/kg/
dia)

« Anfotericina B en complejos lipidicos (AMB-CL) (Abelcet®)
(5 mg/kg/dia)

« La equinocandina-caspofungina (70 mg el primer dia, se-
guido de 50 mg/dia)

« La equinocandina-anidulafungina (100 mg/dia)

« La equinocandina-micafungina (100 o 150 mg/dia)

La gran mayoria de los tratamientos antifingicos fueron
evaluados en pacientes con Cl no neutropénicos o bien en
poblaciones que incluian un porcentaje minimo de pacien-
tes neutropénicos, con nimeros absolutos que oscilan de 1
a 32 pacientes por rama de estudio. Esta limitante ha sido
parcialmente resuelta en una revision realizada por Kanji et
al.”. En esta revision se evalla la eficacia de tratamientos
antifungicos en 342 pacientes neutropénicos (6 % de
5675 pacientes) incluidos en 17 estudios controlados alea-
torizados de tratamiento de candidiasis o de tratamiento
empirico antifingico donde hay pacientes con candidiasis
basal. El analisis genero los siguientes hallazgos: 1) los com-
paradores no polienos se asocian con una mejor respuesta,
no significativa, que los polienos (anfotericina B desoxicola-
to o liposomal) (OR: 0,73; IC95 %: 0,42-1,29); 2) similar
eficacia de micafungina 100 mg/d vs. caspofungina con res-
puesta exitosa en 18/22 (81,8 %) vs. 7/11 (63,6 %),
respectivamente, (p = 0,14); mejor eficacia de anidulafun-
gina (66,7 %) vs. fluconazol (50 %) en 7 pacientes neutropé-
nicos (p = 0,01). Los autores concluyen que hacen faltan
estudios aleatorizados de tratamiento de candidemia o can-
didiasis en neutropénicos, pero que dificilmente lleguen a
realizarse por razones de factibilidad y/o ética.

Frente a cepas sensibles, la eficacia de estas drogas es,
en general, similar. Sin embargo, es importante tener en
cuenta ciertos datos:
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1. El fluconazol se asocia a un mayor riesgo de falla mi-
crobiologica al ser comparado con la anfotericina B y con la
anidulafungina™.

2. La anidulafungina demostré una ligera superioridad
comparada con el fluconazol 400 mg/dia** (diferencia de
éxito al finalizar el tratamiento endovenoso 15 %). Esta su-
perioridad es mayor en pacientes criticos™.

3. C. krusei tiene resistencia intrinseca a fluconazol.

4. C. glabrata puede tener resistencia adquirida a azoles
(fluconazol, voriconazol) con exposicion previa a aquellos.

5. La mortalidad de candidemia por C. glabrata es mayor
con fluconazol (37 %) que con equinocandinas' (24 %) (p <
0,05; n = 64).

6. El tratamiento combinado de AMB-d con fluconazol no
result6 ser antagonista con respecto a fluconazol solo y se
asoci6 con una menor falla microbiolégica (6 % vs. 17 %) en
pacientes no neutropénicos. Esta combinacion estaria 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 combinacion es
mejor que la AMB-d en monoterapia®.

7. El voriconazol demostré ser efectivo en el 58 % de
43 pacientes con Cl refractaria a azoles (B). La respuesta
vario segln la especie involucrada? (38 % con C. glabrata,
70 % con C. krusei). Posteriormente, el voriconazol demos-
tro tener eficacia comparable y menor toxicidad que el tra-
tamiento con AMB-d seguido de fluconazol en pacientes no
neutropénicos con candidiasis invasora?'.

8. Las tres equinocandinas parecen ser equivalentes en
eficacia, si bien solo se compararon en un estudio aleatori-
zado la caspofungina vs. la micafungina®.

9. Si bien las equinocandinas tienen una CIM mas elevada
frente a C. parapsilosis y C. guilliermondii, no esta definido
si la elevada CIM se asocia con falla clinica. 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
150 mg/dia no aumenta su eficacia*.

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 exposicion plasmatica dentro del rango de exposi-
cion clinica. La relevancia de este hallazgo en el uso huma-
no se desconoce. Desde su aprobacion en 2002 en Japon, ha
sido utilizada por mas 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 hepatica que predisponga a malignidad y en pacien-
tes que reciban terapias con potencial hepatotdxico o geno-
toxico concomitante. También sugiere monitoreo de la
funcon hepatica y suspender frente al incremento significa-
tivo de transaminasas.

12. No hay una recomendacién firme de dirigir el trata-
miento segln los resultados de las pruebas de sensibilidad,
sino por ahora, segln la especie’.

Guias internacionales: En 2009, la Infectious Diseases So-
ciety of America® (IDSA), y en 2011, el Fungal Infection
Study Group de la European Society of Clinical Microbiology

and Infectious Diseases® (EFISG) y la European Conference
of Infections in Leukemia'® (ECIL) han emitido guias 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 guias
mas recientes (de 2011) se resume en la tabla 1.

Tanto ECIL 4 como IDSA se refieren al uso de fluconazol
como tratamiento inicial contra candidemia en el pacien-
te no critico, con enfermedad leve, y recomiendan equi-
nocandinas en pacientes con enfermedad moderada o
grave. Este criterio de gravedad ha sido tema de discu-
sion por ser muy subjetivo, hasta que recientemente ha
sido validado en un trabajo de Kett et al.". En este tra-
bajo se demuestra la superioridad de la anidulafungina
vs. el fluconazol en un subgrupo de pacientes considera-
dos criticos segln la siguiente definicion: score APACHE
mayor o igual a 15, presencia de sepsis severa (sepsis mas
disfuncion de drgano/s) y/o paciente en terapia intensi-
va. En este analisis post hoc, 163 pacientes cumplian el
criterio de ser criticos. La respuesta global fue de 70,8 %
con anidulafungina y 54,1 % con fluconazol (p = 0,03;
IC95 %: 2-31,5), y la mortalidad a los 14 dias fue menor
con anidulafungina (10,1 %) que con fluconazol (20,3 %),
(p = 0,08; 1C95 %: -0,9-21,3) (19).

Nuestras recomendaciones: Estan basadas en la literatu-
ra, en guias internacionales y en nuestra realidad, y se re-
sumen en el algoritmo de la figura 1.

Manejo del catéter venoso central durante la candide-
mia: En pacientes no hematoldgicos y en infecciones por
C. parapsilosis se recomienda su remocion (A). En pacientes
neutropénicos, la evidencia es menor' (B). De acuerdo con
el EFISG, la remocion del catéter venoso central es benefi-
ciosa cuando el antifingico es anfotericina desoxicolato o
un azolico, mientras que no se asocia a beneficio cuando el
antifungico es anfotericina liposomal, caspofungina o mica-
fungina®. Nuestra recomendacion es remover el catéter
venoso central en el contexto de candidemia, siempre que
ello sea posible.

Duracién del tratamiento antifungico: Hasta por lo me-
nos 14 dias después del Ultimo hemocultivo positivo y la
resolucion de los signos, los sintomas y la neutropenia’®?>-38,
Se recomienda la busqueda activa de 6rganos comprometi-
dos con fondo de ojo, ecografia abdominal y, en caso de
tener catéter venoso central, la busqueda de trombos.

Candidiasis cronica diseminada (CDC)

La CDC es una enfermedad de baja incidencia que afecta a
una poblacién muy selecta, en general, la de pacientes on-
cohematologicos (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 mayoria de estos pacientes no han recibido
profilaxis antifingica durante la neutropenia. Se trata de
una infeccion crénica (de meses de duracion), que tarda en
promedio dos meses en responder al tratamiento adecuado.
Debido a la rareza de esta enfermedad, es muy dificil reali-
zar estudios aleatorizados para evaluar las mejores opcio-
nes de tratamiento. El fluconazol ha demostrado ser Gtil en
fallas con AMB-d"'8. El resto de la evidencia se basa en casos
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Tabla 1 Tratamiento inicial recomendado para enfermedad invasora por Candida spp. en las diferentes guias
Droga Guia Grado de evidencia de la recomendacion
Equinocandinas (caspofungina ECIL 4 Al en poblacion general
o anidulafungina o micafungina) Bll en OH
EFISG Al en no neutropénicos
All en OH y TCH para caspofungina y micafungina
Bll en OH y TCH para anidulafungina
Anfotericina liposomal (Ambisome®) ECIL 4 Al en poblacion general
Bllen OHy TCH
EFSIG Bll en no neutropénicos
Bll en OHy TCH
Voriconazol ECIL 4 Solo en pacientes sin exposicion previa a azoles
Al en poblacion general
Bll en OH
EFSIG Bl en no neutropénicos
Cllen OHy TCH
Fluconazol ECIL 4 Solo en pacientes sin exposicion previa a azoles y enfermos no criticos
Al en poblacion general
Clll en OH
EFSIG Cl en no neutropénicos
CllenOHy TCH
Otras formulaciones lipidicas ECIL 4 All en poblacion general
de anfotericina B Bll en OH
EFSIG Cll Abelcet®, DIl Amphotec® en no neutropénicos
Cll Abelcet®, Clll Amphotec® en OHy TCH
Anfotericina B desoxicolato ECIL 4 No usar si falla renal o uso de drogas nefrotoxicas. En ausencia de ello
ClIl en OH. DI. No usar por toxicidad en no neutropénicos
EFSIG DIl en OH y TCH por toxicidad inaceptable

OH: pacientes oncohematoldgicos; TCH: pacientes con trasplante de células hematopoyéticas.

aislados que respondieron a drogas tales como AMB-L, AMB-
CL, caspofungina y posaconazol. Recientemente, se ha con-
siderado que gran parte de la sintomatologia de esta enfer-
medad se debe al fendomeno de reconstitucion inmunologica.
El tratamiento adyuvante con corticoides mas tratamiento
antifungico se ha asociado a una mas rapida mejoria de la
sintomatologia, con alta temprana y buena evolucion®2,
Las guias de IDSA sugieren como tratamiento de eleccion
fluconazol en pacientes estables, y para pacientes criticos
anfotericina B o sus formulaciones lipidicas (A), con la posi-
bilidad de pasar a fluconazol una vez que el paciente esté
estable. Como tratamiento alternativo se sugiere iniciar
con equinocandinas durante varias semanas y luego pasar a
fluconazol’' (B).

Duracién del tratamiento: De 3 a 6 meses y hasta 1 a
2 meses después de la resolucion clinica?. Es preciso seguir
el tratamiento en caso de recibir un nuevo tratamiento in-
munosupresor3'.

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 infeccion diseminada o
localizada. Los 6rganos mas frecuentemente comprometi-
dos son pulmon, rifon, piel y ojos. En una serie de 2984
hemocultivos positivos a levaduras en 12 anos (1998-2010)
en un centro de cancer, se observo que 41 levaduras eran no
Candida no Cryptococcus, y de ellas, 20 % eran Trichospo-
ron®. La respuesta al tratamiento con anfotericina B es po-
bre (24 %). Los azoles son la mejor opcion, mientras que las
equinocandinas carecen de actividad. El fluconazol se ha
asociado con una mortalidad del 42 %7-%.

Recientemente, el tratamiento con voriconazol ha mos-
trado ser la mejor opcidn, con una supervivencia del 65 %
(13/20 pacientes) vs. una del 26 % (11/43 pacientes) cuan-
do el tratamiento no incluyd voriconazol¥.



Guias de recomendaciones sobre diagnostico, tratamiento y prevencion de infecciones en pacientes con cancer 2013 97

uTl

o Falla de 6rgano
Exposicion

Sepsis grave
Shock
APACHE Il > 15

previa a azoles

Enfermedad moderada o grave

% | Se conoce especie

C. albicans
C. parapsilosis"
C. tropicalis

Equinocandinas?
caspofungina
anidulafungina

<
micafungina? ]
Polienisb < CC' frgse; QT prolongadof
. glabrata ,
anfo B liposomal 8 Hepatopatia

(Ambisome®) slEs

ABCL (Abelcet®) < n_

Considerar

Falla multiorganica _} posibilidad de

ciclosporina®
Hepatopatia grave®

anidulafunginas

fluconazol

Cualquier

. . Voriconazol puede considerarse en caso de candidemia que
equinocandina

no sea por C. glabrata, sin exposicion previa a azoles,
cuando haya necesidad de cubrir hongos miceliales

Figura 1 Tratamiento inicial de candidiasis invasora en pacientes con cancer. Recomendaciones de la Comision de Infecciones en
Pacientes Inmunocomprometidos de la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI).

2 Las tres equinocandinas son consideradas en las guias internacionales como equivalentes en eficacia.

b La anfotericina B desoxicolato solamente se sugiere en caso de ausencia de otra alternativa efectiva debido a su alta toxi-
cidad, morbilidad, y costo a largo plazo. Se sugiere anfotericina B liposomal (Ambisome®) por haber mayor evidencia que para
ABCL (anfotericina B en complejo lipidico) (Abelcet®) en el tratamiento de candidiasis.

¢ El uso concomitante de ciclosporina con caspofungina tiene el potencial de toxicidad hepatica.

4 Monitorear transaminasas hepaticas y suspender si aumentan. Especial cuidado en pacientes con enfermedad hepatica
que predisponga a malignidad (cirrosis, fibrosis, hepatitis virales, defectos enzimaticos congénitos) y con terapias concomi-
tantes hepatotoxicas o genotoxicas.

¢ Clase C (puntaje 10-15) de la clasificacion Child-Pugh de Gravedad de Enfermedad Hepatica.

f El QT prolongado o recibir drogas que prolongan el QT y son metabolizadas por el CYP3A4 son una contraindicacion para
el uso de fluconazol.

¢ Anidulafungina se indica en pacientes con falla de 6rganos por carecer de interacciones medicamentosas al no metaboli-
zarse en ningun érgano.

h Monitorear de cerca el tratamiento en caso de usar equinocandinas para tratar Candida parapsilosis.

Transfusiones de granulocitos y citoquinas quinas, como interferén-gamma y G-CSF, en pacientes no
neutropénicos'®',

Los tratamientos adyuvantes inmunomoduladores son de

utilidad solamente si el paciente tiene buen prondstico

de su enfermedad de base oncohematolégica. La evidencia Bibliografia

es categoria C, por tratarse de casos aislados en situaciones

limite, donde se ha recurrido a estos tratamientos dado el 1. Anaissie E, Bodey GP, Kantarjian H, David C, Barnett K, Bow E
buen prondstico hematolégico del paciente. Estos trata- Defelice R, Downs N, File T, Karam G. Fluconazole therapy for
mientos incluyen transfusiones de granulocitos de donantes chronic disseminated candidiasis in patients with leukemia and

estimulados con G-CSF en individuos neutropénicos, y cito- prior amphotericin B therapy. Am J Med. 1991;91:142-50.
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SECCION |V. PREVENCION DE INFECCIONES

18. Recomendaciones generales

Inés Roccia Rossi

Introduccién

Si bien los trastornos del sistema inmunitario determinan el
tipo de infeccidén que tiene mas probabilidades de adquirir
un paciente, en el huésped inmunocomprometido (HIC) se
debe minimizar la exposicion a otros pacientes con enfer-
medades transmisibles y la influencia de los factores endo-
genos y exogenos'.

El CDC (Centers for Disease Control and Prevention,
EE.UU.) incorpora el uso de un ambiente protegido para
pacientes con neutropenia grave o individuos sometidos a
trasplante de drganos, en especial a trasplante de médula
osea. El objetivo de esta medida es prevenir y controlar la
transmision de hongos medioambientales, particularmente
esporas de Aspergillus spp. Las bases para definir las carac-
teristicas del ambiente protegido surgen de las recomenda-
ciones para el control de infecciones originadas en el medio
ambiente de los hospitales del CDC de 2007%, de las reco-
mendaciones para el disefio y la construccion de hospitales
efectuadas por el Instituto Americano de Arquitectos (AlA) y
de las recomendaciones para la prevencion de infecciones
en pacientes con trasplante de médula dsea, de 2009,

Los pacientes neutropénicos no necesitan un aislamiento
en particular, sino la aplicacion de las medidas estandares
expandidas y aquellas que apliquen segun sea el caso, por
ejemplo, aislamiento respiratorio para varicela.

Las precauciones estandares requieren que la sangre, los
fluidos corporales (excepto la sudoracion), las secreciones y
excreciones, las mucosas y la piel no intacta de todos los
pacientes sean considerados como potencialmente infec-
Ci0sos.

Los establecimientos de salud deben proveer una aten-
cion segura y con estandares normalizados de calidad para
minimizar los riesgos propios de este grupo de pacientes y
también los inherentes a la hospitalizacion, entendiendo
que los hospitales y recintos asistenciales son un riesgo en
si mismos. El solo hecho de ingresar a un hospital conlleva
siempre una probabilidad de adquirir una infeccion durante
la estadia hospitalaria, que se ha estimado entre el 5y
10 %. Esta probabilidad puede reducirse al gestionar el ries-
go e implementar una atencion mas segura’.

Precauciones estandares expandidas

« Utilizar las precauciones estandares en todos los pacien-
tes.
- Lavado de manos antiséptico antes y después del con-
tacto con el paciente y su medio ambiente.
- Equipo de proteccion, guantes, antiparras y barbijos
(cuando se prevé contacto con sangre o fluidos corpora-

les). No se requieren para el ingreso rutinario a la habi-
tacion™. El uso de barbijo y guantes esta permitido para
trabajadores de la salud o visitantes, segln las precau-
ciones estandares. Se recomienda que los trabajadores
de la salud o visitantes que estén cursando enfermeda-
des transmisibles no ingresen a la habitacion. Si fuese
necesario el ingreso de una persona con una infeccion
probada o probable, utilizara las precauciones basadas
en el tipo de transmision® 112,
 Implementar precauciones respiratorias cuando el tipo de
infeccion asi lo requiera.
« No se requiere el uso de camisolin; el personal de salud
podra ingresar con ropa de calle limpia.
« Se prefiere la internacion en habitacion individual con
bafo privado' 215,

Superficies'®

La limpieza y desinfeccion de superficies no criticas son
parte de las precauciones estandares. Puede ser necesario
un incremento en la frecuencia de limpieza para minimizar
la acumulacion de polvo ambiental.

» No deben existir superficies que presenten roturas o fisu-
ras'z.

« Se debe realizar una limpieza diaria de las superficies ho-
rizontales utilizando pafos himedos. No utilizar métodos
de limpieza que generen polvo ambiental®®2.

« No utilizar alfombrados en las habitaciones o pasillos®'2.

« No utilizar muebles tapizados.

« No colocar plantas, flores frescas o secas en la habitacion
del paciente o en areas cercanas®®1213.13,

Juguetes, areas de juego, diarios
y revistas?'%15

« Las areas de juego deben limpiarse y desinfectarse diaria-
mente y cada vez que sea necesario.

« Solo estan permitidos los juegos, video y juguetes que
puedan ser sometidos a limpieza y desinfeccion. Se per-
miten los juguetes nuevos.

« Los juguetes que no puedan ser lavados, desinfectados y
secados luego de su uso no deben ser utilizados.

« Los juguetes de peluche solo estan permitidos si previa-
mente fueron lavados y secados utilizando lavarropas y
secarropas, respectivamente, y para ser utilizados por
ese paciente.

» Se permite el ingreso de correspondencia postal, pero
previamente debe removerse el sobre externo.
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El ingreso de libros, diarios y revistas a la habitacion del
paciente neutropénico es un tema aun no resuelto. Se su-
giere permitir su acceso si son de reciente adquisicion (nue-
vos y preferiblemente envueltos) y si son de uso individual.

Visitas

Esta recomendada la restriccion para el acceso de visitan-
tes que presenten enfermedades infecciosas o sintomas ta-
les como exantema, fiebre, sindrome gripal, exantema que
aparezca dentro de las 6 semanas posvacunacion frente a
varicela, historia de inmunizacion con vacuna polio oral
dentro de las 3-6 semanas previas'2.

Las instituciones deben tener una politica escrita en re-
lacion con el acceso rutinario de nifios por potenciales pa-
tologias infecciosas. No hay un minimo 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 manos?'%1,

Limpieza dentaria?

El cepillado dentario debe realizarse al menos dos veces al
dia 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
4-6 veces/dia con agua estéril, solucion salina o solucion de
bicarbonato de sodio. Es conveniente que las protesis den-
tarias tengan higiene adecuada; luego de retirarlas, conser-
varlas limpias y secas. Utilizarlas solo en el momento de la
ingesta mientras exista mucositis. Remitirse al capitulo 19
(Prevencion y manejo de la mucositis) para ampliar la infor-
macion.

Utensilios para alimentos?

La combinacion de agua caliente y detergente es suficiente
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
incluyen la “dieta estéril” (donde todos los alimentos deben
ser envasados, horneados o procesados en autoclave), la
“dieta con baja carga bacteriana” (solo alimentos cocidos),
o una dieta que evite los frutos frescos y vegetales crudos’.

Diversos estudios en pacientes neutropénicos han evalua-
do el riesgo de infeccion comparando el consumo de alimen-
tos cocidos frente a los no cocidos, aquellos no han demos-
trado disminuir el riesgo de infeccion y muerte?, tampoco sus
beneficios han sido cientificamente probados’ ™. Si bien aun
no se ha establecido la definicion de la dieta para estos pa-
cientes’, la tendencia actual es la “dieta segura”, con ade-
cuada manipulacion de los alimentos. La comisién mantiene

la recomendacion de prescribir una dieta con baja carga mi-
crobiana, minimizando los riesgos de exposicion frente a
bacterias, hongos, virus y parasitos, debido a que muchos
pacientes provienen de un medio socioeconémico desfavora-
ble. Quien prepare los alimentos debera ejecutar una practi-
ca segura: lavarse las manos antes y después de manipular
alimentos, preparar los alimentos sobre superficies limpias,
emplear elementos de cocina limpios, no dejar fuera de la
heladera alimentos preparados durante mas de 2 h.

Se recomienda no ingerir alimentos provistos por venta
ambulante o de entrega en domicilio. Asimismo, durante la
internacion debera consumir los alimentos provistos por
la institucion. Los condimentos pueden utilizarse, pero de-
ben ser presentados en envases individuales. Las hierbas y
especias deben ser agregadas a la preparacion durante la
coccion. 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 mas fre-
cuente.

Agua

El agua para consumo debe ser microbiolégicamente segura;
el agua corriente debe haber sido examinada para descartar la
contaminacion bacteriana, y debe hallarse libre de Cryptospo-
ridium spp. Para beber, realizar el cepillado dentario, cocinar
una preparacion 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
procesos: osmosis reversa, destilacion o filtracion de particu-
las <1 um. En el caso de utilizar filtros, estos deben ser capa-
ces de remover particulas > 1 um de diametro.

Definicion de agua segura: bacterias coliformes en 100 ml
< 3 UFC, ausencia de E. coli y Pseudomonas aeruginosa en
100 ml'.

Mascotas

Se debe minimizar el contacto directo con animales, espe-
cialmente si estan enfermos. Se recomienda delegar el cui-
dado y la limpieza de sus elementos a otra persona, asi
como no colocarlos en el sector donde se preparan los ali-
mentos. Se recomienda el uso de productos comerciales
para su alimentacion.

No pueden tener contacto con heces de animales a fin de
reducir el riesgo de adquirir una infeccién por Toxoplasma
gondii, Cryptosporidium spp., Salmonella spp. o Campy!lo-
bacter spp.?*.

Se recomienda el lavado de manos luego de tener contac-
to con mascotas o sus elementos.

Construccion y ventilacion
La necesidad sobre el uso del filtro de alta eficacia en este

tipo de pacientes no ha sido aln establecida, sin embargo,
debe considerarse frente al paciente con neutropenia pro-
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Tabla 1 Alimentos permitidos y no permitidos para el paciente neutropénico
Alimentos Permitidos Excluidos
Lacteos Leche y sus derivados pasteurizados Leche cruda

Vegetales y frutas

Panificados y cereales

Carnes y productos
derivados

Crema artificial

Quesos pasteurizados envasados en origen

Vegetales frescos o congelados cocidos

Jugos de fruta o de vegetales pasteurizados

Panes, budines, galletitas
Cereales cocidos

Arroz, pastas secas

Huevos frescos cocidos

Vacuna, pollo, pescado, pavo y jamoén cocidos

Productos lacteos no pasteurizados
Quesos tipo azul

Yogurt pasteurizado

Vegetales crudos o no cocidos
Vegetales fritos o revueltos

Frutas frescas, todas

Jugos de fruta no pasteurizados
Pasas de uva, frutas secas

Panificados rellenos con crema, flan, crema pastelera

Mariscos. Pescado crudo

Carnes crudas

Carnes poco cocidas

Fiambres, embutidos, chacinados

longada'™. Se debe prevenir el acceso de las aves a los con-
ductos de aire den la institucion, y se recomienda que los
pacientes no sean expuestos a areas en construccion o re-
novacion; de ser necesario el traslado del paciente fuera de
la habitacion, se le colocara un barbijo de alta eficacia’®".

Trabajadores de la salud®'%1'5

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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19. Prevencion y manejo de la mucositis

Patricia Costantini

Introduccion

La mucositis oral y gastrointestinal es la inflamacion y ulce-
racion que se produce a lo largo de todo el tracto alimenta-
rio como producto de los tratamientos quimio y radiotera-
péuticos™™. Es un proceso que compromete la mucosa y
submucosa. El riesgo de sufrir mucositis es variable de
acuerdo al régimen utilizado, es maximo en los pacientes
que reciben altas dosis de quimioterapia, quimioterapia
mas radioterapia para tumores de cabeza y cuello y regime-
nes condicionantes para trasplante de células hematopoyé-
ticas’ (TCH). En la figura 1 se muestran la variedad de sin-
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 reduccion, interrupcion o inclu-
so suspension definitiva del tratamiento, con la consiguien-
te reduccion de las chances de remision o curacion de la
enfermedad de base.

Si bien se han estudiado multiples modalidades para la
prevencion y el tratamiento, solo se recomiendan en la pre-
sente guia aquellas para las que existe suficiente evidencia
o consenso de expertos.

Mucositis oral

La clasificacion de la mucositis oral mas ampliamente utili-
zada es la de la Organizacion Mundial de la Salud' (OMS),
que combina los sintomas (dolor), los signos (eritema y ul-
ceras) y la funcion (capacidad de alimentacion). En esta

l
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Distension Nausea
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Disfagia > Reduccion Mala absorcion Colonizacion

ingesta oral

l \ \
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Fatiga
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\/

Infeccion sistémica

Figura 1

\
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Muerte

Constelacion de sintomas y consecuencias clinicas de la mucositis gastrointestinal (modificado de Keefe et al., 20077).
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clasificacion, el grado 0 implica ausencia de mucositis; el 1,
presencia de eritema y dolor; el 2, eritemay Ulceras, dolor,
pero puede ingerir sélidos; el 3, Ulceras confluentes, solo
puede ingerir liquidos; el 4 (grado maximo), presencia de
sangrado y necrosis, imposibilidad de ingerir liquidos. Los
grados 3y 4 se consideran graves y siempre requieren hidra-
tacion parenteral®.

Se deben tener en cuenta como diagnoéstico diferencial
de las lesiones orales las infecciones candidiasicas y virales.
Se deben tomar muestras para realizar el diagnostico dife-
rencial e indicar tratamiento antifingico o antiviral cuando
se documenten estas sobreinfecciones.

La profilaxis antiviral con aciclovir o valaciclovir no mo-
difica la mortalidad o la duracién de los tratamientos anti-
bidticos (ATB), pero reduce la morbilidad. Se recomienda
solo en pacientes de alto riesgo'> (leucemia mieloide aguda
[LMA] y TCH) (B). En aquellos pacientes que presentaron
reactivaciones se recomienda profilaxis secundaria en los
sucesivos ciclos de quimioterapia (para mas detalles, véase
capitulo 23: Profilaxis antiviral).

Cuidado oral basico (todos los tratamientos)

Es imprescindible contar con un equipo interdisciplinario
(médicos, enfermeras, odontélogos, farmacéuticos, etc.)
para implementar protocolos de cuidados orales. Si bien
no hay un protocolo especifico que haya demostrado su-
perioridad, hay consenso de mantener un cuidado oral
basico?. Es de suma importancia la evaluaciéon odontolo-
gica antes del inicio del tratamiento, y si fuera necesa-
ria, la extraccion de piezas insalvables. Esto ultimo es
critico en pacientes con tumores de cabeza y cuello y en
aquellos que recibiran bifosfonatos, ya que es importan-
te evitar extracciones luego de iniciado el tratamiento
para prevenir la aparicion de necrosis 6sea. Estan contra-
indicadas las maniobras invasivas, como las extracciones
dentarias, durante los periodos de neutropenia y pla-
quetopenia graves.

Se debe educar al paciente para que realice una adecua-
da higiene oral (cepillado por lo menos 2-3 veces/dia), aun
en periodos de neutropenia grave; si no fuera posible por
sangrado o dolor, debe reemplazarse por buches de solucion
salina’'4', Se debe mantener el cuidado oral y la evalua-
cion odontologica periddica durante el tratamiento y tam-
bién después de aquel.

Se debe evaluar periddicamente el dolor y ofrecer al pa-
ciente anestésicos locales (buches con morfina: 15 ml de
morfina al 2 % cada 3 horas) (B) o sistémicos; la morfina es
la droga de eleccion??7 (A). Los llamados “buches magi-
cos”, mezcla de lidocaina jalea, jarabe de difenhidramina y
sucralfato, no son superiores a la solucion salina (B).

Radioterapia: prevencion y tratamiento

Se desaconseja el uso de ATB y antifiingicos topicos como
terapia preventiva*'®" (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 mucositis? (A).

Si bien la amifostina ha mostrado beneficios en estudios
pequeios en términos de prevencion, faltan estudios de so-
brevida a largo plazo para establecer una recomendacion.
Se desaconseja el uso de glutamina con este fin’:"°,

La terapia con laser de baja energia 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 cuello’.

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 pg/kg/dia por via endo-
venosa, durante 3 dias antes del condicionamiento y en los
3 dias postrasplante, reduce la incidencia y el grado de
mucositis, las infecciones sistémicas y el uso de opiaceos
en pacientes que reciben altas dosis de quimioterapia, con
radioterapia o sin esta (irradiacion coportal total), para
TCH autologo. En receptores de TCH alogénicos no demos-
tro aumento de fallo de injerto, enfermedad injerto con-
tra huésped (EICH) aguda ni crénica, asi como tampoco
aumento de la mortalidad relacionada con el tratamiento.
Si bien en algunos trabajos pequefnos han demostrado be-
neficio en pacientes con tumores de cabeza y cuello y en
TCH alogénico, una revision reciente considera que la evi-
dencia no es suficiente para indicarla en estos escena-
rios2. La droga aun no esta disponible en nuestro medio y
su costo es elevado. Ademas, debe tenerse en cuenta que
los estudios publicados no han demostrado hasta el mo-
mento beneficios en términos de sobrevida. En los paises
en los que esta disponible, se recomienda su uso en recep-
tores de TCH autologo (A).

No han demostrado beneficio los buches con factores es-
timulantes de colonias de granulocitos-macréfagos.

Los buches con clorhexidina no han demostrado ser efica-
ces para la prevencion o el tratamiento de la mucositis®#2
(A). Se la puede usar por un efecto preventivo de la forma-
cion de placa, de preferencia, en soluciones sin alcohol por
su mejor tolerancia. Se desaconseja el uso preventivo de
pentoxifilina.

La crioterapia (tener hielo en la boca durante una hora)
es efectiva para la prevencion de la mucositis en pacientes
que reciben drogas de corta vida media, como 5-fluoroura-
cilo en bolo, altas dosis de melfalan y etidronato'".

La terapia con laser de baja energia ha demostrado ser
efectiva para la prevencion de la mucositis en pacientes
que reciben TCH, en centros que disponen de esta tecnolo-
gia esta recomendado su uso (A) La evidencia es aln insufi-
ciente para recomendarla como tratamiento® 20,

Mucositis gastrointestinal

Se debe educar a los pacientes para que mantengan una
adecuada hidratacion e ingesta de una dieta adecuada. Se
debe considerar que muchos pacientes pueden presentar
intolerancia a la lactosa'.



Guias de recomendaciones sobre diagnostico, tratamiento y prevencion de infecciones en pacientes con cancer 2013

105

Radioterapia: prevencion y tratamiento

Se recomienda el uso de sulfadiazina 500 mg dos veces por
dia para prevenir enteropatia, en casos de irradiacion 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 utilizacion de probidticos 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 alin recomendar una posologia especi-
fica.

Los enemas de sucralfato se recomiendan como trata-
miento de la proctitis actinica (C). Asimismo, el uso de ca-
mara hiperbarica ha demostrado ser efectivo para el trata-
miento de esta complicacion.

Quimioterapia convencional y altas dosis:
prevencion y tratamiento

Se recomienda la utilizacién de omeprazol o ranitidina en
dosis convencionales para prevenir la epigastralgia (B). En
caso de diarrea se debe indicar loperamida, y si esta no
fuera efectiva, se recomienda utilizar octeotride, 100 ug
subcutaneos cada 12 horas (B). Se debe descartar siempre
la diarrea por Clostridium difficile antes de la indicacion de
estas drogas, que inhiben la motilidad intestinal.

Los pacientes que reciben radioterpia y quimioterapia
combinadas para cancer de pulmén deben recibir amifosti-
na para prevenir la ocurrencia de esofagitis'®.

Conclusiones

La mucositis gastrointestinal es una complicacion frecuente
de los tratamientos antineoplasicos y tiene multiples conse-
cuencias para el paciente. El equipo que asiste a estos pa-
cientes debe contar con un protocolo para la prevencion y
el manejo de esta complicacion. Son fundamentales los cui-
dados basicos y las medidas higiénico-dietéticas. Siempre
se debe ofrecer al paciente tratamiento sintomatico, espe-
cialmente para el control del dolor.

Se necesitan mas estudios aleatorizados controlados y
doble ciego para evaluar la efectividad de las medidas pre-
ventivas y terapéuticas.
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20. Profilaxis antibi6tica en pacientes neutropénicos adultos

José A. Cozzi

La duracion y la profundidad de la neutropenia secundaria
a la quimioterapia son los factores de riesgo mas importan-
tes para desarrollar complicaciones infecciosas en los pa-
cientes con cancer?. Se han estudiado numerosas estrate-
gias y regimenes profilacticos en pacientes neutropénicos
graves en posquimioterapia para disminuir el riesgo de in-
feccion, como la descontaminacion selectiva del tracto di-
gestivo®. Los antibioticos (ATB) orales no absorbibles (ami-
noglucésidos, polimixinas, neomicina y vancomicina) han
sido abandonados por la mala tolerancia, bajo cumplimien-
to por parte del paciente y ausencia de eficacia clinica.
Distintos estudios aleatorizados y controlados que utiliza-
ron ATB orales absorbibles como profilaxis, TMS y fluoroqui-
nolonas (FQ), demostraron reduccion en la frecuencia de
infecciones por bacilos gram negativos (BGN), pero sin re-
duccion en la mortalidad. Asimismo, documentaron la
emergencia de BGN resistentes. Por estos motivos, el uso de
profilaxis ATB ha sido controversial?.

Se han realizado numerosos metanalisis para evaluar la
eficacia de las FQ en la prevencion de las infecciones bac-
terianas en pacientes neutropénicos®'®'. Los datos obteni-
dos demostraron que las FQ redujeron significativamente la
incidencia de bacteriemias por BGN, las infecciones docu-
mentadas microbiolégicamente (IDM), las infecciones tota-
les y los eventos febriles, pero sin reduccion significativa de

la mortalidad. Todas estas revisiones citadas incluyeron
hasta 20 ensayos, mientras que Gafter-Gvili et al."®" inclu-
yeron en un metanalisis recientemente publicado 100 ensa-
yos aleatorizados y controlados con 10 274 pacientes. Esta
muestra cuenta con mayor poder para determinar un efecto
estadisticamente significativo, y demuestra que la profilaxis
ATB reduce significativamente la mortalidad total relacio-
nada con el tratamiento (MRT) y la mortalidad relacionada
con las infecciones (MRI). Cuando se analiz6 separadamente
las FQ comparadas contra placebo, también se encontro re-
duccion significativa de los siguientes parametros: MRT,
MRI, eventos febriles, infecciones clinicamente documenta-
das (ICD), IDM, bacteriemias, bacteriemias por BGN, sin di-
ferencia estadisticamente significativa respecto de infec-
ciones flingicas entre ambas ramas (tabla 1).

Las FQ comparadas con TMS redujeron las IDM, las infec-
ciones por BGN y las bacteriemias por BGN, con menores
efectos adversos y menor desarrollo de resistencia bacte-
riana. Las FQ asociadas a profilaxis ATB contra cocos gram
positivos (CGP), como rifampicina, vancomicina, penicilina,
amoxicilina, roxitromicina, demostraron reduccion signifi-
cativa de bacteriemias por CGP, pero sin beneficio claro en
disminuir la mortalidad.

En los ultimos afos, la eficacia clinica de la profilaxis con
FQ, sin incremento significativo de la resistencia, ha sido de-

Tabla 1 Profilaxis antibiotica: fluoroquinolonas en pacientes neutropénicos graves afebriles

FQ

Placebo/No tratamiento

RR (IC95 %) p

Eventos febriles

Gafter-Gvili et al. (2005)
Bucanave et al. (2005)
Infeciones bacterianas
Gafter-Gvili et al. (2005)
Bucanave et al. (2005)
Infecciones por BGN
Gafter-Gvili et al. (2005)
Bucanave et al. (2005)
Infecciones por CGP
Gafter-Gvili et al. (2005)
Bucanave et al. (2005)
MRT
Gafter-Gvili et al. (2005)
Bucanave et al. (2005)
Leibovici et al. (2006)
MRI
Gafter-Gvili et al. (2005)

369/798 (46 %)
243/375 (65 %)

171/706 (24 %)
74/339 (22 %)

48/588 (8 %)
21/339 (6 %)

49/588 (8 %)
42/339 (12 %)

33/652 (5,06 %)
10/373 (2,6 %)

41/798 (5 %)

14/542 (2,5 %)

505/701 (72 %) 0,67 (0,56-0,81) < 0,001
308/363 (85 %) 0,76 (0,70-0,83) 0,001
318/701 (45 %) 0,50 (0,35-0,70) < 0,001
131/336 (39 %) 0,55 (0,43-0,71) < 0,001
192/588 (33 %) 0,39 (0,32-0,46) 0,0001
47/336 (14 %) 0,44 (0,27-0,72) 0,001
179/588 (30 %) 0,42 (0,35-0,50) 0,0001
61/336 (18 %) 0,68 (0,47-0,98) 0,04
59/592 (9,9 %) 0,52 (0,35-0,77) 0,001
18/363 (4,9 %) 0,54 (0,25-1,164) ns
56/732 (8 %) 0,67 (0,46-0,98) 0,05
33/480 (6,8 %) 0,38 (0,21-0,69) 0,001
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mostrada en varios estudios. Van de Wetering et al.* publi-
caron un metanalisis donde demuestran eficacia clinica simi-
lar en quimioterapia convencional (mayoria de leucemias
mieloides agudas [LMA]) y TCH, y entre estudios de la década
de los 80 y de los 90. Bucanave et al.* y Cullen et al." de-
muestran reduccion significativa de eventos febriles e infec-
ciones bacterianas utilizando profilaxis ATB con levofloxacina
en pacientes portadores de LMAy TCH autologas, en tumores
solidos (TS) y linfomas (tabla 1), y en quimioterapia conven-
cional en pacientes con TS y linfomas, respectivamente'.

Leibovici et al.?” publicaron una actualizacion del meta-
nalisis publicado previamente'®' incluyendo estos 2 Gltimos
estudios (n = 12 599 pacientes), lo que nos permite respon-
der las siguientes preguntas:

Profilaxis ATB con FQ en pacientes neutropénicos graves
afebriles: ;a quiénes?

En leucemia aguda/TCH.
 Reduccion significativa de la MRT (respecto de ensayos

posteriores al afo 2000 como rama control): RR: 0,67 (IC

95 %: 0,46-0,98) p = 0,04, NNT (n.° necesario de pacientes
a tratar para evitar una muerte): 55. RC (rama control)

5,5 %5,7,8,13,14,17,30,41.

En TS/linfomas durante el 1.¢ ciclo de quimioterapia
convencional.

« Reduccion significativa de eventos febriles en LMA/TCH y
TS/linfomas receptores de quimioterapia convencional.
TS/linfomas con quimioterapia convencional: “no reco-

mendado”, dado que estos pacientes presentan neutropenias

profundas de bajo riesgo (< 7 dias de duracion), baja inciden-
cia de eventos febriles (15 %, rama control, Cullen et al.""?).
¢Cudl es la droga de eleccion y cudndo administrarla?

Se ha demostrado mayor eficacia clinica con ciprofloxaci-
na' y levofloxacina*'"-2%% respecto de norfloxacina y ofloxa-
cina?®?; la eleccion entre ambas dependera de factores
epidemioldgicos locales de cada institucion.

Se indica la administracion desde el comienzo de la qui-
mioterapia hasta la recuperacion de la neutropenia o de la
presencia de fiebre en leucemia aguda (LA)/ TCH en la ma-
yoria de los estudios. Otra opcion en TCH es comenzar pro-
filaxis ATB con quinolonas 24 h luego de finalizada la infu-
sion de la quimioterapia®”.8131417.41,

Factores epidemiologicos que pueden afectar
nuestras decisiones

Se evidencio reduccion significativa de infecciones y bacte-
riemias por CGP con respecto a placebo?, principalmente
por S. aureus sensible a la meticilina e infecciones estrep-
tococicas; la profilaxis ATB con FQ ha sido efectiva aun en
instituciones donde la prevalencia de infecciones por CGP
era elevada.

e Resistencia ATB a FQ:

No se demostré aumento significativo de colonizacion e
infeccion por CGP y BGN resistentes respecto del placebo?,
aunque debe considerarse que en la mayoria de los ensayos
y metanalisis, el periodo de observacion puede no ser lo
suficientemente prolongado.

Considerar la profilaxis en comunidades con similar o me-
nor resistencia ATB que la que presenta el estudio GIMEMA,

publicado recientemente*. Este demostré eficacia clinica
hasta en poblaciones de pacientes que presentan 50 % de
resistencia global a FQ en el total de aislamientos bacteria-
nos del grupo control, 20 % de resistencia de BGN en el
grupo control y 20 % de resistencia a FQ en BGN en la comu-
nidad?®6.23:2426,28,29,31,32,35-37.42 - Constituyen una excepcion los
receptores de TCH alogénicos'6:33:38:40,

Infecciones causadas por Clostridium difficile: no se de-
mostré aumento significativo con el uso de profilaxis ATB
con FQ respecto del placebo?:343945.46,

Recientemente, Gafter-Gvili et al.?? realizaron una
actualizacion del metanalisis publicado algunos afos
antes'®?7 incluyendo 109 ensayos aleatorizados y contro-
lados, con 13 579 pacientes (periodo 1973-2010). Alli de-
muestran reduccion significativa de la mortalidad relacio-
nada al tratamiento (MRT) con el uso de profilaxis ATB con
FQ, tanto en pacientes de alto riesgo (LAy TCH = RR: 0,57,
IC95 %: 0,40-0,82; RC: 7,9 %, NNT = 27) como de bajo riesgo
(TS y linfomas = RR: 0,48, 1C95 %: 0,26-0,88; RC: 3,1 %, NNT
= 60 ) (considerando ambos grupos de pacientes: MRT = RR:
0,54; 1C95 %: 0,40-0,74; NNT = 28, RC 5,3 %); asimismo com-
parando estudios publicados antes o después del ano 2000;
como asi también con el uso de diferentes FQ (levofloxaci-
na, RR: 0,59; 1C95 %:0,35-0,99; ciprofloxacina, RR: 0,30;
1C95 %: 0,13-0,69); y se ha demostrado su eficacia clinica,
sin incremento significativo de la resistencia ATB (RR: 1,18;
1C95 %: 0,81-1,70) .

Recomendaciones (nivel de evidencia A)
Poblacion

Pacientes con LA y TCH autdlogo y alogénico.
Drogas de eleccion

Ciprofloxacina y levofloxacina.

Momento de indicacion

Desde el comienzo de la quimioterapia.

Cada centro debera considerar factores de riesgo indivi-
dualizados a cada paciente y factores epidemiolégicos loca-
les, antes de la implementacion de esta pauta.

En caso de implementar esta pauta, debera realizarse el
siguiente monitoreo prospectivo:

» Mortalidad relacionada con el tratamiento.

« Eventos febriles.

« Uso de tratamiento ATB empirico inicial.

« Resistencia ATB absoluta asociada a FQ-BGN.

« Cultivos de vigilancia epidemioldgica (BGN-BLEE, SARM,
EVR, BGN-KPC).
(Nivel de evidencia: C)"".
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21. Profilaxis antifungica primaria

Fabian Herrera

Introduccion

La infeccion fungica invasiva (IFl) en pacientes oncohema-
tologicos constituye un desafio diagnostico y terapéutico
por su alta incidencia y elevada morbimortalidad. Por este
motivo, en las Ultimas décadas numerosos ensayos clinicos
han evaluado la profilaxis primaria como estrategia de pre-
vencion.

El riesgo de IFI depende de tres factores bien estableci-
dos: el estado de inmunosupresion, la presencia de dafo
organico y la exposicion epidemiologica. Hasta el presente,
no hay estudios prospectivos que hayan validado un score
de riesgo de IFI. Sin embargo, tomando parametros clinicos
y epidemioldgicos de diferentes series, algunos expertos
proponen una clasificacion de riesgo para definir la pobla-
cion que se beneficiara con una estrategia de profilaxis pri-
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 afos e induccion con altas dosis
de aracitina (Ara C), enfermedad en recaida y mal perfor-
mance status. Asimismo, pacientes con neutropenia prolon-
gada, de 3 semanas o0 mas, o neutropenia mayor de 7 dias y
corticoides en altas dosis, dano mucoso intestinal grave
y colonizacion de un sitio por Candida tropicalis, y aspergi-
losis invasiva (Al) 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 induccion, neutropenia prolongada y colo-
nizacion en mas de 1 sitio por Candida spp. Otros factores
que incrementan el riesgo de IFl son las edades extremas
(menor de 1 afo y mayor de 70 afos), leucemia linfatica
aguda (LLA) en induccion, polimorfismos genéticos de Dec-
tina-1 (Candida spp.) y receptor Toll-like 2y 4 e IL-10 (As-
pergillus spp.), el uso de alemtuzumab, la sobrecarga de
hierro y habitaciones sin filtros HEPA">13,52,57,

La profilaxis primaria se contempla para grupos de riesgo
alto o intermedio alto y esta dirigida fundamentalmente a
Candida spp., a Aspergillus spp. o a ambos. Diferentes es-
tudios han determinado que con una incidencia de IFI me-
nor del 5 %, la implementacion de profilaxis antifingica
primaria ofrece minimo beneficio, pero es altamente bene-
ficiosa con una incidencia del 10 % al 15 %%

La eficacia de los diferentes antiflingicos ha sido evalua-
da en multiples 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 metanalisis, revisiones sistemati-
cas y guias de recomendaciones®7:2021,23,24,31,3456, 71,7478 Gj
bien en algunos puntos existen resultados discordantes,
esto probablemente se deba a diferencias de disefo, defini-
ciones de IFl, estratificacion del riesgo de la poblacion de
estudio, end points, nimero de la muestra, dosis y duracion

de los tratamientos, y epidemiologia local. A continuacion
se detallan las conclusiones mas trascendentes.

Polienos

La AMB-d inhalatoria no demostroé ser efectiva para la pre-
vencion de la Al y fue mal tolerada®' (A). La AMB-L inhalato-
ria alcanza concentraciones en pulmon 3,7 veces mayor que
la AMB-d y fue superior para reducir la carga fungica en
modelos animales™. En un estudio aleatorizado de AMB-L
inhalatoria contra placebo en TCH y neutropenia posqui-
mioterapia en dosis de 12 mg 2 veces por semana, se obser-
vo que redujo significativamente la incidencia de Al sin
cambios en la mortalidad. Todos los pacientes recibieron
también profilaxis con fluconazol® (A).

La AMB-d intravenosa (IV) en dosis bajas (0,1 a 0,25 mg/
kg/dia) redujo las IFI solo en algunos estudios, sin mostrar
impacto en la mortalidad®%>% (A). La AMB-L en dosis de 2 a
3 mg/kg cada 48 h no mostré mayor eficacia en estudios
contra placebo en pacientes con TCH, pero redujo la inci-
dencia de IFl 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 dias’>* (A).

Se han publicado estudios de seguridad con dosis de AMB-
L de 10 mg/kg cada 7 dias; sin embargo, aln no hay estudios
prospectivos aleatorizados sobre eficacia®.

Azolicos

El fluconazol en dosis de 400 mg/dia en estudios contra pla-
cebo redujo significativamente la colonizacion, la infeccion
superficial, el uso de AMB-d, la incidencia de candidiasis
invasiva (Cl) y la mortalidad relacionada y global?>8¢47¢ (A).
Los metanalisis demostraron que el impacto fue mayor en
TCH alogénicos, y fuera de TCH, en pacientes con neutrope-
nias prolongadas y con incidencia de IFl > 15 % en la rama
control®®' (A). En TCH, el fluconazol redujo la incidencia de
candidiasis hepatica y mejoro la sobrevida mas alla del dia
+100, en un trabajo que prolongo su uso hasta el dia +75 3¢
(A). El fluconazol 200 mg/ dia fue comparable a 400 mg/
dia, pero no se evalud contra placebo, y en un metanalisis
se evidencio correlato de eficacia con dosis de 400 mg®é-.
Comparado con otros azolicos, presentdé menor tasa de
efectos adversos™.

El itraconazol fue eficaz en la reduccion de IFI por Candi-
da spp. en ensayos contra placebo y se registro reduccion
de Al en algunos ensayos comparados contra fluconazol“#
(A). Un metanalisis mostré reduccion significativa de Al y
mortalidad relacionada en infecciones documentadas. Esto
se correlaciond con dosis de 400 mg/dia de solucion oral o
200 mg IV/dia, o niveles plasmaticos > a 500 ng/ml? (A). En
estudios de tratamiento prolongado en TCH hasta el dia
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+100 o +180 en pacientes con EICH, comparado contra flu-
conazol, fue similar en el grupo intencion de tratar pero
mas efectivo en reduccion de IFl y Al en los que finalizaron
el tratamiento. Sin embargo, hubo mayor incidencia de
efectos adversos y discontinuacion en esta rama, sobre
todo por potenciacion de efectos adversos de vincristina,
ciclofosfamida y busulfan“ 77 (A).

El voriconazol 200 mg cada 12 h fue efectivo para la reduc-
cion de Al en estudios de cohorte comparado con control
historico con otros antifiingicos en TCH y contra ausencia de
tratamiento en leucemias agudas'®®® (B). Un estudio contra
placebo en leucemias agudas mostro una tendencia en la re-
duccion de infiltrado pulmonar y candidiasis hepatica, pero
incluyo un nimero bajo de pacientes’ (A). En ensayos alea-
torizados en TCH contra fluconazol e itraconazol, fue compa-
rable en cuanto a incidencia de IFl, Al y mortalidad3®7> (A).

El posaconazol 200 mg cada 8 h en LMA fue mas eficaz en
reduccion de IFl y Al comparado con fluconazol/itraconazol,
con menor mortalidad relacionada y global, pero con mayor
tasa de efectos adversos' (A). Estos resultados determina-
ron la inclusion de este azélico como estrategia de eleccion
para profilaxis primaria en LMA y mielodisplasia (MD) en las
recientes guias de la IDSA?'. Varios estudios prospectivos y
retrospectivos no aleatorizados que lo compararon con au-
sencia de tratamiento, con polienos orales, con fluconazol
y con itraconazol han corroborado la eficacia del posacona-
zol en profilaxis primaria, tanto para la reduccion de IFI
como de la mortalidad?'"224347.73 (B).

Equinocandinas

La micafungina 50 mg IV/ dia en TCH fue mas eficaz que el
fluconazol para reducir IFI, con tendencia a reduccion de Al
y con igual mortalidad, y comparable a itraconazol respecto
de la incidencia de IFl, pero con menor tasa de efectos ad-
versos’®7 (A). Un estudio de cohorte en TCH y neutropéni-
cos posquimioterapia que la compar6 con ausencia de tra-
tamiento mostré una reduccion significativa de IFI% (B).

La caspofungina 50 mg/dia fue comparable a itraconazol
en eficacia y mortalidad en LMA y MD*' (A).

Profilaxis antifungica: evidencia surgida
de metanalisis (A)

Se han publicado varios metanalisis de estudios que compa-
raron la profilaxis antifngica sistémica contra placebo, au-
sencia de tratamiento o polienos orales y también estrate-
gias de diferentes azdlicos entre si. A continuacion se
mencionan las conclusiones mas trascendentes respecto de
eficacia de la profilaxis antifingica:

Reduccion significativa de IFI631:%6.78  C|6.15:31,56 y AJ2023,56
Reduccion significativa de la mortalidad relacionada con
IF16:1520,31,5 y de la mortalidad global en TCH y LMAS 3,

Potenciales desventajas

Los cambios epidemiologicos son algunas de las potenciales
desventajas de la implementacion de profilaxis antifungica:

seleccion de Candida spp. resistentes y emergencia de es-
pecies fungicas no habituales*. Algunas series han mostrado
aumento de colonizacion e infecciones por C. krusei y
C. glabrata, especialmente con el uso de fluconazol, y de
Candida parapsilosis con el uso de caspofungina?’-¢2. Asimis-
mo, algunos reportes sugieren una conexion entre el uso de
voriconazol y la emergencia de mucorales®.

Otro potencial inconveniente son los altos costos que tie-
nen los azolicos de amplio espectro; no obstante, estudios
farmacoeconémicos han demostrado que son estrategias
costo-efectivas, incluyendo el uso de posaconazol'”#:65,

Algunas drogas solo tienen formulacion endovenosa
(equinocandinas) y otras solo formulacion oral (posacona-
zol). Esto representa un problema para la administracion 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 administracion de itraconazol solucion, que a
menudo obliga al cambio de la droga.

Finalmente, en el caso de los azolicos, la toxicidad sobre
todo hepatica'™ (en orden decreciente: voriconazol, itraco-
nazol, fluconazol y posaconazol) y las interacciones que
presentan son problemas que deben ser tenidos en cuenta.
En las tablas 1 y 2 se detallan las drogas con interacciones
mas trascendentes y su relevancia clinica1>16:4:60,

Momento de inicio, forma de administracion
y monitorizacion

En todos los casos, el inicio de la terapia sera preferente-
mente antes del comienzo de la neutropenia. En caso de no
poder anticiparse, la terapia se iniciara en el momento de
su diagnostico.

Los diferentes azdlicos alcanzan niveles plasmaticos es-
tacionarios luego de varios dias de administracion: el itra-
conazol y el posaconazol entre los 7 y 10 dias; el voricona-
zol entre los 5y 7 dias, pero con dosis de carga en 24 h, y
el fluconazol entre los 4 y 5 dias, pero con dosis de carga
a las 48 h336067_ En el caso del itraconazol y el posacona-
zol, se sugiere iniciar la administracion conjuntamente
con el inicio de la quimioterapia, en tanto que con el vori-
conazol y el fluconazol puede iniciarse luego de la finaliza-
cion de aquella.

La absorcion de los azodlicos se encuentra estrecha-
mente relacionada con la ingesta'3>% (disminuye en el
caso de itraconazol solucion 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 absorcion del posaconazol y
del itraconazol®¢. Por este motivo, la asociacion de estos
farmacos debe ser evitada siempre que sea posible, so-
bre todo con uso de posaconazol. La absorcion de fluco-
nazol no se encuentra modificada por los factores antes
mencionados?.

La concentracion plasmatica en valle se correlaciona con
la eficacia'?3 (itraconazol: > 500 ng/ml, voriconazol:
> 1000 ng/ml y posaconazol: > 700 ng/ml). Asimismo, con-
centraciones plasmaticas de voriconazol > 5,5 mg/l se
correlacionan con mayor incidencia de efectos adversos
neuroldgicos y hepaticos!'>3%4,
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Tabla 1 Interacciones de antiflingicos
Antifiingico Drogas Recomendacion
Voriconazol Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina, Administracion contraindicada
quinidina, sirolimus, rifampicina, rifabutina, barbituricos de
accion prolongada, carbamazepina, alcaloides del ergot, ritonavir
en altas dosis
Alcaloides de la vinca, amiodarona Evitar combinacion
Efavirenz Aumento de dosis voriconazol y disminuir
dosis de efavirenz
Fenitoina Evitar si es posible. Aumentar voriconazol
Tacrolimus, ciclosporina, omeprazol (dosis > 40 mg/dia) 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, Administracion contraindicada
halofantrina, quinidina, sirolimus, alcaloides del Ergot
Rifabutina, rifampicina
Alcaloides de la vinca, amiodarona
Fenitoina, efavirenz Evitar combinacion
Evitar administracion, a menos que los
beneficios superen los riesgos
Tacrolimus, ciclosporina Reducir dosis de tacrolimus y ciclosporina
Omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol, esomeprazol, ranitidina Evitar combinacion si es posible
Estatinas Monitoreo de toxicidad por estatinas
Itraconazol Astemizol, bepidril, cisaprida, dofetilide, levacetilmetadol, Administracion contraindicada
mizolastina, pimozida, quinidina, sertindol, terfenadina,
simvastatina, lovastatina, triazolam, midazolam, alcaloides
del Ergot, nisoldipina, rifampicina, rifabutina, isoniacida,
bloqueantes calcicos
Alcaloides de la vinca, amiodarona Evitar combinacion
Ciclofosfamida Monitoreo de hepatotoxicidad por
ciclofosfamida
Anticoagulantes orales, ritonavir, indinavir, saquinavir, efavirenz,  Usar con precaucion
busulfan, docetaxel, etoposido, paclitaxel, irinotecan, Determinar niveles plasmaticos y reducir
teniposide, trimetrexato, dihidropiridinas, verapamilo, dosis de las drogas
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, digoxina, carbamacepina,
buspirona, alfentanil, alprazolam, brotizolam,
metilpredinisolona, dexametasona, ebastina, reboxetina,
paroxetina, claritromicina, eritromicina
Fluconazol Astemizol, bepridil, cisaprida, mesoridazina, pimozida, Administracion contraindicada

ranolazina, terfenadina, tioridazina, ziprasidona, alcaloides
del Ergot

Amiodarona

Fenitoina, carbamazepina, rifampicina, warfarina

Ciclosporina, tacrolimus, sirolimus

Evitar combinacion

Usar con precaucion. Medir niveles
plasmaticos y reducir dosis de las drogas

Reducir dosis
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Tabla 2 Reduccion de dosis de inmunosupresores coadministrados con azolicos

Azolico Dosis ciclosporina

Dosis tacrolimus Dosis sirolimus

Reducir 21-50 %
Reducir 50-60 %
Reducir 50 %
Reducir a 3/4

Fluconazol > 200 mg/dia
Itraconazol

Voriconazol

Posaconazol

Reducir 40 %
Reducir 50-60 %
Reducir a 1/3
Reducir a 1/3

Reducir 50-70 %
Sin datos

Contraindicado
Contraindicado

Existe variacion interindividual de los niveles plasmaticos
alcanzados de cada droga y también en una misma persona
a lo largo del tiempo®. 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
de polimorfismos del gen CYP2C19, que determina la mayor
o menor velocidad de metabolizacion de la droga®%. Por
este motivo, se recomienda el monitoreo de la concentra-
cion plasmatica al séptimo dia de iniciado el tratamiento
con itraconazol, voriconazol y posaconazol. Luego de la pri-
mera determinacion, deberian realizarse nuevas medicio-
nes, en lo posible periédicamente, y siempre ante efectos
adversos y presuncion de fracaso terapéutico por IFl sospe-
chada o documentada.

Recomendaciones

Cada institucion debera decidir la politica de profilaxis de
acuerdo con la epidemiologia local, el riesgo individual, la
disponibilidad de drogas antifingicas y filtros HEPA, y los
potenciales efectos adversos e interacciones de los trata-
mientos en cada paciente.

La profilaxis antifingica primaria se recomienda en:

Leucemias agudas en induccion o recaida, mielodisplasia
con neutropenia o en tratamiento quimioterdpico y enfer-
medad hematolégica con neutropenia prolongada:

a. Prevencion de Candida spp.

Eleccion:

« Fluconazol: 400 mg/dia via oral (VO). Si se anticipa neu-
tropenia antes del 5.° dia, indicar dosis de carga de 800
mg el primer dia.

Alternativas:

Itraconazol solucién: 200 mg cada 12 h VO lejos de las
comidas.

Posaconazol: 200 mg VO cada 8 h con las comidas.
Voriconazol: 200 mg VO cada 12 h lejos de las comidas. Si
se anticipa neutropenia antes del 5.° dia, indicar dosis de
carga de 400 mg cada 12 h el primer dia.

b. Prevencion de Aspergillus spp.

Eleccion:

Posaconazol 200 mg VO cada 8 h con las comidas.
Alternativas:

Itraconazol solucion: 200 mg cada 12 h VO lejos de las
comidas.

Voriconazol: 200 mg VO cada 12 h lejos de las comidas. Si
se anticipa neutropenia antes del 5.° dia, indicar dosis de
carga de 400 mg cada 12 h el primer dia.

Pacientes con contraindicacion para recibir
azolicos

En aquellos pacientes candidatos a una estrategia de profi-
laxis antifingica primaria que no puedan recibir azdlicos, se
sugiere optar por alguna de las siguientes alternativas:

* AMB-L: 50 mg IV cada 48 h.
« Caspofungina: 50 mg/dia.
« Micafungina 50 mg/ dia
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22. Profilaxis antifungica secundaria

Maria Cecilia Dignani

Principios generales

El fundamento de la profilaxis antifingica secundaria (PAS)
es prevenir la reactivacion de las infecciones fungicas inva-
sivas (IFl) durante los periodos subsecuentes de inmunode-
presion y disminuir la mortalidad asociada a esta reactiva-
cion.

En pacientes oncohematoldgicos, determinadas IFI, luego
de su aparente resolucion, pueden reactivarse si el pacien-
te recibe algin tratamiento que se asocie a una mayor in-
munodepresion, 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 reactivacion de neumonia fngica en pacientes con
leucemia que no recibian PAS era del 75 % de los pacientes,
o del 52 % de los episodios de neutropenia®. Esto tendio a
disminuir a valores entre 50y 60 % (4 de 7) en la década de
los 90 en pacientes con historia de Al que reciben posterior-
mente TCH, sin recibir PAS®. A partir de 2000, una sola pu-
blicacion reportd una recaida de IFI del 21 % (9/42) en au-
sencia de PAS. Estos Ultimos datos contrastan con decenas
de otras publicaciones y no presentan ninguna explicacion
razonable al respecto’. 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 revision de 2319 TCH, al dia +100 post-
TCH, la incidencia de Al (22 %) y la mortalidad (38 %) fueron
significativamente mayores en pacientes con historia de es-
tas infecciones que en aquellos que nunca tuvieron Al pre-
viamente® (7 % y 21 %, respectivamente, p = 0,001).

Un solo estudio que evalla PAS es prospectivo®. El resto
de los estudios son retrospectivos, incluyen pocos pacien-
tes, y difieren en los criterios de inclusion (IFl curada o en
tratamiento con respuesta variable), criterios de evalua-
cion (recaida o recaida mas aparicion de nueva IFl) y en los
tratamientos inmunosupresores subsiguientes (quimiotera-
pia o TCH o ambos en el mismo estudio). Esto da lugar a
evidencia tipo B. Es improbable que puedan realizarse estu-
dios aleatorizados controlados para evaluar la eficacia de la
PAS debido a conflictos éticos, al no hacer admisible un gru-
po sin PAS. Es posible que puedan realizarse comparaciones
de drogas, pero aun asi es dificil, dado que, en general, se
utiliza la misma droga antifiingica que se emple6 durante el
tratamiento de la infeccion primaria. Por otra parte, se
agrega la dificultad dada por la baja incidencia de las IFI, ya
que por ejemplo, para tener 166 pacientes se necesitaron
25 centros y 3 anos’. Esta incidencia es esperable que siga
decreciendo con el uso incrementado de la profilaxis anti-
fingica primaria.

Hay consenso general que los pacientes oncohematoldgi-
cos con determinadas IFl que deben continuar recibiendo
tratamiento inmunosupresor se benefician con la PAS. Tanto
ECIL-3"* como un consenso realizado por nueve grupos de
expertos de Europa, Canada y EE.UU.2 consideran la indica-

cion de PAS altamente recomendada (All) en pacientes on-
cohematologicos que recibiran subsecuentes ciclos de in-
munosupresion por quimioterapia o TCH. El grupo italiano
de trasplante de médula dsea (GITMO) también avala esta
indicacion® (Alll).

Riesgo de reactivacion

En la Gltima década, en receptores de TCH que reciben PAS
se ha comunicado una tasa de reactivacion de las IFI que
oscila entre el 20 y 32 %516:18:26,

Tomando en cuenta los estudios retrospectivos con mayor
nimero de pacientes de los ultimos 10 anos, (de 51 a
166 pacientes), la tasa de reactivacion oscila entre el 16 y
el 32 %>1622 mientras que el Unico estudio prospectivo
(45 pacientes) revel6 una incidencia acumulada de reacti-
vacion del 6,7 % al afio de TCH?.

Diversos autores mostraron que el riesgo de reactivacion
de la IFI previa durante la quimioterapia o TCH subsecuente
bajo profilaxis secundaria varia segin determinadas varia-
bles, y que llega a valores por encima del 70 % en los pa-
cientes de mayor riesgo.

Riesgo de recaida de IFI pos-TCH

Las variables que aumentan la probabilidad de progresion
de la IFl pos-TCH son las siguientes'®:

» Mayor duracion de la neutropenia pos-TCH

« Estado avanzado de la enfermedad de base

* Menos de 6 semanas de tratamiento de la IFl en el mo-
mento del TCH

» Condicionamiento mieloablativo vs. no mieloablativo

» Enfermedad por citomegalovirus (CMV)

o Trasplante de médula 6sea o sangre de corddn vs. tras-
plante de células hematopoyéticas periféricas

» Enfermedad injerto contra huésped (EICH)

Sobre la base de estas variables, los autores sugieren el
siguiente modelo de clasificacion del riesgo de reactivacion
de IFI pos-TCH:

Alto riesgo: mas de 3 factores 72 % riesgo de reactivacion
Mediano riesgo: 2-3 factores 27 % riesgo de reactivacion
Bajo riesgo: 0-1 factor 6 % riesgo de reactivacion

Riesgo de recaida de IFI en ciclos
subsecuentes de quimioterapia sin TCH

Dos estudios evaluaron factores asociados al aumento de la
probabilidad de recaida de la IFI posquimioterapia. El de
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Cornely et al.’ (166 pacientes) y el de Song et al.? (57 pa-
cientes que recibieron 149 ciclos de tratamiento, en su ma-
yoria de quimioterapia). El primero encontro los siguientes
factores de riesgo de reactivacion:

o Duracion de la neutropenia

« Altas dosis de aracitina (Ara-C)

« Numero de antibioticos recibidos

 Respuesta parcial de la IFI inicial

« Leucemia mieloide aguda (LMA) de reciente diagnostico

El segundo estudio gener6 dos datos muy importantes.
Uno de esos datos es el de incidencia de reactivacion por
ciclos de quimioterapia subsiguientes, el valor obtenido en
ese estudio fue de 7,4/100 ciclos. Las reactivaciones ocu-
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 reactivacion de la IFl:

« Alto riesgo: corticoides + neutropenia mayor

oiguala14d 50 %
» Mediano riesgo: corticoides + neutropenia mayor

oiguala7d 15,4 %
neutropenia mayor o igual a 28 d 14,3 %
» Bajo riesgo: neutropenia menor a 28 d 1,8%
corticoides + neutropenia menor de 7 d 0%

Micosis invasoras cuya reactivacion se desea
prevenir

Dado que la mayoria de las IFl son causadas por Aspergillus
spp. y Candida spp., la evidencia se centraliza en estas in-
fecciones, pero las recomendaciones en la practica clinica
se extienden también a micosis menos frecuentes, segln se
detalla a continuacion.

IFI causadas por levaduras: candidiasis diseminada créni-
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.

IF1 causadas por hongos filamentosos: aspergilosis, fusario-
sis y mucormicosis (cigomicosis) son las mas frecuentes. Tam-
bién se incluyen IFI causadas por otros géneros de hongos fila-
mentosos hialinos o pigmentados (ej.: Acremonium, Alternaria,
Paecilomyces, Scedosporium, Scopulariopsis, etc.).

Estrategias de profilaxis antifungica
secundaria

Pacientes con antecedente de IFl: El objetivo es iniciar la
PAS antes del inicio de la neutropenia. Mas especificamen-
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
general se prefiere iniciar el tratamiento con estos agentes
al final de la quimioterapia o del condicionamiento del TCH
hasta 48 h después.

No esta establecido cual es el punto de corte de la anti-
giiedad de la micosis invasiva para definir la profilaxis se-

cundaria. Es opinion de expertos y experiencia personal que
la Al puede reactivarse aun 2 anos después de su curacion y
remision de la enfermedad hematoldgica. Por otra parte,
este periodo podria extenderse, ya que hay evidencia de
que una cepa de Aspergillus puede permanecer colonizando
o infectando a humanos hasta 5 anos'".

El antifingico de eleccion sera el mismo que fue efectivo
para el tratamiento de la IFl inicial, al igual que la dosis™.
Como alternativa, se puede utilizar otro antifingico que
tenga evidencia de ser efectivo para el tratamiento de la
micosis que se desea prevenir.

La duracion de la profilaxis secundaria antifingica sera
hasta la salida de la neutropenia o el fin de la inmunosupre-
sion, como minimo 100 a 180 dias post-TCH, y mas prolon-
gada aun si hay EICH.

Pacientes con IFl en tratamiento o de reciente diagnosti-
co: En esta situacion, el paciente esta recibiendo ya trata-
miento antiflngico y esta en plan de recibir tratamiento
inmunosupresor posterior con quimioterapia (QT) solamen-
te o TCH. El tratamiento antifungico debera seguir igual
durante el periodo de inmunosupresion, excepto en el caso
de que el paciente esté recibiendo azoles que puedan dis-
minuir el metabolismo de la futura QT y exacerbar asi la
toxicidad a ella asociada. En este contexto, debe evitarse
la administracion simultanea de azoles con quimioterapia
(QT) que sea metabolizada por la via del CYP450. Para ello,
los azoles deben ser reemplazados por polienos (AMB-L) o
equinocandinas, segun corresponda al patron de sensibili-
dad del hongo en tratamiento.

Este cambio de antiflngicos puede hacerse durante todo
el ciclo de inmunosupresion o solamente durante el periodo
de mayor riesgo de interaccion, que es durante la adminis-
tracion y metabolismo de la QT involucrada, para reiniciar
el tratamiento antiflingico previo una vez que se asegure la
eliminacion total de aquella.

Algunos ejemplos de interacciones clinicamente signifi-
cativas entre azoles y antineoplasicos incluye:

« Vincristina con itraconazol, voriconazol y posacona-
zol'®"319 | a administracion simultanea 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
interaccion con el fluconazol, esta asociacion no fue esta-
disticamente significativa y es coherente con la menor
actividad inhibitoria del fluconazol sobre el metabolismo
de la vincristina respecto del efecto inhibitorio del itraco-
nazol?.

Acido holotransretinoico (ATRA) con fluconazol, voricona-
zol y, potencialmente, con itraconazol y posaconazol’-'32,
Se ha reportado el incremento de la toxicidad asociada al
ATRA secundaria a la inhibicion de su metabolismo por
fluconazol y por voriconazol.

Busulfan con itraconazol, voriconazol y, potencialmente,
con posaconazol’'3, Se ha documentado que el itracona-
zol modifica el metabolismo del busulfano, lo que origina
un aumento de la exposicion a dicho farmaco.
Ciclofosfamida con itraconazol y, potencialmente, con vo-
riconazol y posaconazol®. 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
del dia 20 del TCH que si recibieran fluconazol. Este efec-
to se debe a la mayor exposicion a los metabolitos de la
ciclofosfamida en los pacientes que reciben itraconazol y
a un efecto protector del uso concomitante de fluconazol
y ciclofosfamida?*.

La IFI no es contraindicacion para el TCH, ya que la recai-
da de la enfermedad oncohematologica se asocia a una peor
evolucion de la micosis y del paciente. Se sugiere que trans-
curran al menos 30 dias (4 a 6 semanas) desde el inicio del
tratamiento de la micosis hasta el TCH o cualquier otro tra-
tamiento inmunosupresor®®,

Agentes antifungicos que se han utilizado en
profilaxis secundaria

No se recomienda ninguna droga antifiingica en especial, la
eleccién estara basada en la respuesta de la infeccion al
tratamiento inicial y al agente causal'.

Se ha reportado experiencia en profilaxis secundaria con
anfotericina liposomal'?'¢, caspofungina®?, itraconazol? y
voriconazol>#. La caspofungina demostrd ser equivalente al
itraconazol (solucion o endovenoso) en un registro multi-
céntrico europeo de profilaxis secundaria. En este estudio,
la rama que recibi6 caspofungina incluia mayor cantidad de
pacientes con factores de riesgo para reactivacion de IFl,
con lo que si las dos ramas hubieran sido homogéneas, se
podria especular que la caspofungina podria haber supera-
do al itraconazol?. El voriconazol ha sido, hasta el momen-
to, el antifiingico mas estudiado para profilaxis secundaria,
incluyendo al menos 171 pacientes en 6 estudios, con resul-
tados favorables?3>'%17:2!, Por este motivo, un grupo de ex-
pertos de Europa, Canada y EE.UU. ha consensuado que el
voriconazol es altamente recomendado (All) en la profilaxis
secundaria de Al?. La caspofungina le sigue en frecuencia,
con la inclusion de 58 pacientes en 3 estudios, con buenos
resultados® 162,

El itraconazol, en general, no se recomienda en nuestro
medio por no disponer de la forma endovenosa. En caso de
usar itraconazol en solucion, se sugiere monitorizar los ni-
veles en sangre, para confirmar la biodisponibilidad.

Tratamientos adyuvantes

Cirugia de lesiones micéticas pulmonares: Esta recomenda-
da cuando la lesion esta cerca de grandes vasos o arterias,
o en caso de hemoptisis masiva. La cirugia electiva de le-
sion Unica no demostré mayor beneficio que la terapia anti-
fingica secundaria®'®, incluso en un trabajo que incluyo
129 pacientes y en donde el 22 % se sometio a cirugia, en su
mayoria, lobectomia’®.

Conclusiones
Nuestra recomendacioén: El tener una IFl (hongos filamento-

sos 0 CDC) no es contraindicacion de tratamientos inmuno-
supresores posteriores. Si es posible, se esperaran 4 a

6 semanas. Se tratara de tener la IFl bajo control antes de
iniciar el tratamiento inmunosupresor y se evaluara de dis-
minuir a priori los factores de riesgo asociados a reactiva-
cion. También se tendran en cuenta las posibles interaccio-
nes medicamentosas entre el tratamiento antifingico y las
proximas drogas inmunosupresoras.

Es altamente recomendable dar profilaxis secundaria a
los pacientes con IFI resueltas que recibiran tratamientos
inmunosupresores mas adelante. La droga de eleccion sera
la droga con la que el paciente superoé el evento primario,
excepto que el paciente fuera a recibir drogas inmunosu-
presoras cuya interaccion con el tratamiento actual conlle-
ve una inaceptable toxicidad. En ese caso, se evaluara el
cambio de familia de antifuingico.

El inicio de la profilaxis secundaria sera a las 48 h desde
el fin de la quimioterapia o del acondicionamiento. La dura-
cion de la PAS sera hasta que termine el periodo de inmuno-
supresion; en TCH, hasta 6 meses postrasplante o mas pro-
longada aln si hay EICH.
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23. Profilaxis antiviral

Andrea Mora

Herpes simplex virus

El virus herpes simple (HHV-1y HHV-2) produce lesiones mu-
cocutaneas en el huésped inmunocompetente; cuando se
produce dicha infeccion en pacientes sometidos a quimiote-
rapia, las lesiones pueden aparecer durante la mucositis,
agravandola. La infeccion se debe a una primoinfeccién o
una reactivacion de un virus latente. La reactivacion 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 induccion o reinduccion para
leucemias agudas (LA) de aquellos individuos seropositi-
vos'6.

En los trasplantes alogénicos la infeccion ocurre dentro
del mes, pero puede ocurrir en etapas mas tardias segln la
inmunosupresion. La reactivacion de la infeccion se asocia
a un mayor dano mucoso, con empeoramiento del dolor
(odinofagia) y la incapacidad del paciente para hidratarse y
alimentarse por via oral. Ademas se incrementa el riesgo de
sobreinfeccion bacteriana y micética de dichas lesiones.
Con menor frecuencia. se ven formas cutaneas disemina-
das, neumonitis, hepatitis o meningoencefalitis.

Si bien la profilaxis con aciclovir disminuye la enferme-
dad por HHV-1 y HHV-2 durante la quimioterapia o en la fase
de consolidacion del trasplante (antes del prendimiento del

Tabla 1
hematopoyéticas

injerto), no se vieron cambios en la mortalidad global™. Si
se vieron cambios en la mortalidad global cuando se utiliza
dicho agente como profilaxis antiviral en el periodo pos-
prendimiento del injerto en el TCH alogénico™.

1-En quienes esta indicada esta profilaxis:

A) individuos seropositivos que realizaran TCH,

B) quimioterapia de induccién o consolidacion para LA,

C) leucemia linfatica crénica (LLC) que recibe alemtuzumab,

D) se debe evaluar la profilaxis en pacientes con riesgo
intermedio, esto es, pacientes oncohematologicos con neu-
tropenia prolongada; aquellos que recibiran altas dosis de
corticoides; aquellos que recibiran agentes inhibidores
de las células T (fludarabina) y poseen antecedentes de her-
pes a repeticion (tabla 1).

2-Periodo de la profilaxis: desde el acondicionamiento o
inicio de la quimioterapia hasta la salida de la neutropenia,
o bien durante 30 dias'®. En pacientes con reactivaciones
frecuentes, con enfermedad injerto contra huésped (EICH)
que requiere corticoides, se recomienda profilaxis hasta el
ano®. En pacientes que recibieron alemtuzumab, hasta
2 meses después de finalizada esta medicacion (tabla 1).

3-Con qué droga se realiza la profilaxis HHV-1 y HHV-2:

A) aciclovir: 400-800 mg cada 12 h via oral (VO);

B) aciclovir: 5 mg/kg cada 12 h endovenoso (EV), de no
haber buena tolerancia oral;

Profilaxis contra herpesvirus en pacientes oncohematologicos y sometidos a trasplante de células

Riesgo de infeccion Enfermedad de base/ droga

Profilaxis

Bajo Quimioterapia estandar para tumores solidos

Sero (+) HHV-1 y HHV-2 Neutropenia esperada: 7 dias

Intermedio Linfoma
Sero (+) HHV-1 y HHV-2 Mieloma
LLC

Utilizacion de analogos de purinas

Neutropenia esperada 7 a 10 dias
TCH autologo

Alto LA (induccion o consolidacion)

Neutropenia esperada mas de 10 dias

TCH alogénico

Enfermedad injerto contra huésped (EICH)
tratada con altas dosis de esteroides

Alemtuzumab

No indicada
Solo con antecedentes de HHV-1, -2 a repeticion

No indicada
Solo con antecedentes de HHV-1, -2 a repeticion

Durante la neutropenia o bien hasta el dia + 30
postrasplante

Durante la neutropenia

En caso de TCH durante neutropenia o bien hasta
el dia + 30 postrasplante. Podria prolongarse
con HHV-1, -2 a repeticion

Hasta 2 meses de suspendida la medicacion
o con CD4 > 200 cél/mm?
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C) valaciclovir: 500 a 1000 mg por dia VO3;
D) famciclovir: 250 mg cada 12 h VO (tabla 1).

El uso de la profilaxis para HHV-1 y HHV-2 ha traido apa-
rejado el problema de la resistencia a aciclovir. Por este
motivo se propone utilizar la dosis mas elevada, en caso de
aciclovir, 800 mg cada 12 h, y para valaciclovir, 500 mg cada
12 h, para aquellos pacientes que requieran profilaxis pro-
longadas por antecedentes de herpes a repeticion o inmu-
nosupresion prolongada®.

Profilaxis contra Varicela zoster virus (HHV-3)

La primoinfeccion por virus varicela zoster produce varicela,
su reactivacion produce herpes zoster. Los pacientes inmuno-
comprometidos seronegativos presentan formas graves de
varicela con compromiso visceral. Los pacientes seropositi-
vos pueden presentar formas de zoster hemorragico, con ma-
yor nimero de dermatdmeras afectadas y otras complicacio-
nes que incluyen el zoster oftalmico, también formas
viscerales que comprometen higado, pulmoén o sistema ner-
vioso central>” (SNC). La reactivacion de HHV-3 se produce
en un 30 % de los pacientes sometidos a TCH alogénico. Ocu-
rre entre el tercer y el duodécimo mes postrasplante?.
En quiénes esta indicada:

A) TCH autdlogo y alogénico,

B) pacientes que reciben alemtuzumab, bortezomib,
bendamustine,

C) en otros pacientes oncohematoldgicos (LA, LLC, mie-
loma multiple, linfomas) debe evaluarse la profilaxis si pre-
sentan antecedentes de zoster (véase tabla 2).

Duracion de la profilaxis: para el TCH autélogo durante la
neutropenia o bien hasta el dia 30 postrasplante, para TCH
alogénico se realiza hasta 1 afo post-TCH?; en aquellos pa-

Tabla 2 Profilaxis contra Human varicellovirus (HHV-3)

cientes medicados con alemtuzumab, hasta 2 meses des-
pués de finalizar el tratamiento o bien con un recuento de
CD4 > 200 cél/mm?3, en los pacientes que reciben bortezo-
mib® o bendamustine* hasta 4 semanas luego de finalizada
dicha medicacion (véase tabla 2).

Con qué droga se realiza la profilaxis (tabla 2):

A) aciclovir 800 mg cada 12 h,
B) valaciclovir: 500 mg cada 12 h,
C) famciclovir: 250 mg cada 12 h.

Si bien hay quienes proponen que podrian usarse en TCH
alogénico dosis bajas de aciclovir (800 mg/dia), ya que el
efecto de la profilaxis seria duracion-dependiente, mas que
dosis-dependiente, hay que tener en cuenta la posibilidad
de desarrollo de HHV-1 y HHV-2 resistente en este tipo de
poblacion, que requiere de una profilaxis por tiempo pro-
longado. Por lo tanto, se sugiere continuar durante toda la
profilaxis con aciclovir 800 mg cada 12 h o valaciclovir
500 mg cada 12 h.

Conclusiones

La profilaxis de HHV-1, HHV-2 y HHV-3 estaria indicada en
pacientes seropositivos sometidos a TCH y en aquellos pa-
cientes que realizan regimenes de quimioterapia intensos.
También en los enfermos que, si bien no realizan este tipo
de tratamiento, tienen antecedentes de herpes a repeti-
cion o zoster.

Se propone no utilizar la dosis mas baja de antiviral (aci-
clovir-valaciclovir) en aquellos pacientes con inmunosupre-
sion grave que requerira profilaxis prolongada y en quienes
tienen antecedentes de herpes a repeticion debido al riesgo
de desarrollo de resistencia viral.

Riesgo de infeccion Enfermedad de base/droga

Profilaxis

Bajo Quimioterapia estandar para tumores solidos

Neutropenia esperada: 7 dias

Intermedio TCH autélogo

Linfoma

Mieloma multiple

LLC

Utilizacion de analogos de purinas

Neutropenia esperada 7 a 10 dias
Alto LA (induccion consolidacion)

Bortezomib

Alemtuzumab

TCH alogénico

Bendamustine

No indicado
Solo con antecedente de HHV-3

Durante la neutropenia o bien hasta el dia + 30
postrasplante

No indicada , solo con antecedentes de HHV-3 durante
la neutropenia

No indicada , solo con antecedentes de HHV-3
Hasta 4 semanas posmedicacion

Hasta 2 meses posmedicacion o CD4 > 200 cél/mm?
Durante un ano postrasplante

Hasta 4 semanas posmedicacion
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24. Prevencioén de la neumonia por Pneumocystis jirovecii

en pacientes con cancer

Andrea Nenna

Introduccioén

La neumonia por Pneumocystis jirovecii (PcP) es una infec-
cion oportunista conocida por afectar a pacientes HIV-posi-
tivos. Con el advenimiento de la profilaxis con trimetropri-
ma-sulfametoxazol (TMS) en 1989 y de la terapia
antirretroviral de alta eficiencia en 19926, en pacientes ad-
herentes al tratamiento se observé una disminucion de la
incidencia de PcP, que paso a ser del 0,3 %"''. Sin embargo,
en la Ultima década hubo un aumento del nimero de casos
reportados en pacientes inmunosuprimidos no HIV'7. Las
causas identificadas son una mayor sobrevida de los pacien-
tes con cancer, el empleo de quimioterapias mas agresivas,
el uso de corticoides por tiempos prolongados y asociado a
ciclos quimioterapicos, los agentes biologicos y la subpres-
cripcion de profilaxis en grupos de riesgo, como los enfer-
mos oncohematologicos, lo cual se debe a una pobre difu-
sion de guias de recomendaciones destinadas al manejo de
esta poblacion'>21,

Factores de riesgo

Pueden estar relacionados con las alteraciones inmunitarias
de enfermedades oncohematologicas o a distintos trata-
mientos oncologicos. Los mecanismos de defensa que se
activan ante una infeccion por P. jirovecii son diversos e
implican tanto al nimero de CD4 como a los distintos com-
ponentes que conforman la inmunidad celular.

En pacientes con tumores sélidos, como cancer de pul-
mon, de mama, tumores cerebrales primarios 0 metastati-
cos, el factor de riesgo mas frecuentemente identificado es
el uso prolongado de corticoides?'>2',

La fludarabina u otros analogos de las purinas son un fac-
tor de riesgo independiente en pacientes oncohematoldgi-
cos debido a que producen una disminucion del recuento de
CD4, que puede prolongarse hasta 2 afos después de finali-
zado dicho tratamiento®'>18,

El esquema R-CHOP14, indicado en el linfoma no-Hodgkin
(LNH), tiene una incidencia comunicada de PcP del 10 %
(rango: 5-15 %), la causa identificada como factor de riesgo
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 ciclos®' (rango: 4-7 ciclos).

El alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal utilizado
para el tratamiento de la leucemia linfatica crénica (LLC) y
de linfomas T periféricos y cutaneos. Se une al 95 % de lin-
focitos normales y malignos T y B, por lo que genera una
profunda linfopenia con reduccion del CD4, que puede lle-
gar a persistir por mas de un ano luego de finalizado el
tratamiento, ademas de 2 a 3 semanas de neutropenia®'’-8,

Tabla 1 Cuadro comparativo de neumonia por
Pneumocystis jirovecii en pacientes portadores y no
portadores de HIV

Clinica, diagnostico y tratamiento HIV No HIV
Prédromo (dias) 28 <7 (Ba14)
Pa0, media (mm Hg) 69 58 (50 a 70)
VM (%) + +++ 19,6 a 70
Carga de P, jirovecii Arr *
Neutrofilos Escasos  Abundantes
Corticoides Utiles ND
Mortalidad (%) 10a 20 14a75

Pa0,: presion arterial de oxigeno; VM: ventilacion
mecanica; ND: no hay datos.

La temozolamida, indicada para tumores cerebrales,
produce linfopenia (< 800/mm?3) en el 60 % de los pacien-
tes', con un tiempo estimado de duracion de 101 dias (ran-
go: 70 a 132 dias); el 7 % desarrollara neutropenia y dismi-
nucion del CD4. Actuaria sobre los precursores de la
progenie linfocitica y sobre el timo?*12,

En pacientes pediatricos con leucemia linfatica aguda
(LLA), la incidencia de PcP era del 22 al 45 %, con la intro-
duccion de la profilaxis se redujo practicamente a 0 %'®.

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-
cuentos superiores a 200 cél/mm? "', por lo cual se utiliza
dicho recuento como punto de corte para suspender la pro-
filaxis, pero no para iniciarla® (C).

Epidemiologia, presentacion clinica 'y
diagnéstico de neumonia por P. jirovecii

Mas del 70 % de los adultos sanos presentan anticuerpos
contra P, jirovecii y entre el 8 % y 15 % de los pacientes in-
munocomprometidos o con patologias respiratorias estan
colonizados'*. El hongo puede trasmitirse a través de la via
aérea, los pacientes inmunosuprimidos pueden presentar
colonizacion o desarrollar neumonia*¢. Las muestras para
diagnostico de pacientes no HIV que han sido estudiadas
tienen baja carga de P, jirovecii y abundantes neutrofilos, lo
cual estaria relacionado con la peor evolucion clinica®*.
Adiferencia de lo que sucede en los pacientes portadores
de HIV, en los pacientes con cancer no portadores del virus
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la presentacion de la enfermedad es aguda, con un prodro-
mo de 7 dias (rango: 3-14 dias), con hipoxemia en el 50 a
70 % de los casos; fiebre en el 76 a 85,7 %; disnea en el 76
a 79,6 % ; tos no productiva en el 57,1 a 80 %, y alta morta-
lidad: 30 a 60 %"367.15.1621 (véase tabla 1).

En la radiografia de tdrax, que es poco sensible, se puede
observar un infiltrado intersticial difuso en el 46 a 80,4 % de
los casos, y la TC puede revelar una imagen en vidrio esme-
rilado en el 62 a 82,1 %362,

El diagnostico 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
(LBA), que es la técnica de eleccién, con una sensibilidad
(S) del 90-98 %"346, Con menos frecuencia se requiere la
biopsia transbronquial o a cielo abierto"® (S = 100 %).

La coloracion de Giemsa o los anticuerpos monoclonales
para inmunofluorescencia directa, que detectan trofozoitos
y formas quisticas, tienen una baja sensibilidad (S < 80 %)
en comparacion con la PCR (S > 95 %), y con un alto VPN3619,

El 1-3B-D-glucano es un componente de la pared celular
de P jirovecii, puede encontrarse elevado en el suero y
este parametro puede ser utilizado para el seguimiento du-
rante el tratamiento® (aunque no esta disponible en el
pais).

Profilaxis
Dado que los datos en pacientes no HIV son limitados, las

recomendaciones estan basadas en las guias de prevencion
en pacientes HIV positivos y en la opinion de expertos*?,

teniendo en cuenta los efectos que generan las drogas y las
enfermedades_oncohematologicas en el sistema inmunita-
rio, tomando ademas como referencia si el riesgo de desa-
rrollar PcP es mayor del 3,5 %’.

Indicaciones y duracion de profilaxis: véase tabla 2.

Drogas disponibles
TMS (A)

Es la droga mas efectiva para prevenir esta infeccion?'321;
en comparacion con pentamidina y dapsona, estas tienen
menor y similar eficacia, respectivamente? 3.

La incidencia de PcP disminuye un 91 % (1C95 %: 68 %-
98 %) y la mortalidad relacionada con neumonia en un 83 %
(1C95 %: 6 %-97 %), el NNT para prevenir 1 episodio es de
15 pacientes'®’. Los efectos adversos son raros (3,1 %) y
reversibles al suspender droga'®’.

La tolerancia en general es buena, aunque pacientes que
reciben cuidados paliativos y los que tienen nauseas o dis-
fagia pueden presentar intolerancia?'.

La contraindicaciones son hipersensibilidad grave a sul-
fas, insuficiencia hepatica o renal, déficit de glucosa 6 fos-
fato deshidrogenasa’-'*?' (G6PD).

La desensibilizacion es efectiva en mas de 65 % de los
pacientes con alergia, a menos que haya anafilaxia o ane-
mia megaloblastica por déficit de folatos' %%, Se sugiere
indicar un escalamiento de dosis para reducir los efectos
adversos: TMP 40 mg + SMX 200 mg/ml: dias 1 a3 =1 ml;
dias4a6=2ml;dias7a9=5ml; dias10a 12 = 10 ml, dia
15 =1 comp 160/800 mg?'.

Tabla 2 Profilaxis de neumonia por Pneumocystis jirovecii: indicacion y tiempo de administracion

Enfermedad/Tratamiento

Duracion

Leucemia linfatica aguda (LLA)
Alemtuzumab

Fluradabina o analogos de las purinas
Corticoides prednisona o equivalentes >20 mg/
dia/ 2 sem.

Temozolamida + corticoides/radioterapia

Leucemia linfoma T del adulto
Leucemia linfoma de Burkitt con hiper CVDA

Bortezomib con dexametasona

Mieloma multiple con corticoides en altas dosis
Profilaxis secundaria

R-CHOP14

Linfomas en pacientes HIV positivos

Durante la quimioterapia?'" (A)

Desde inicio del tratamiento hasta 9 meses de finalizado y CD4 > 200 cél/
mm?; de no tener CD4 disponible, completar 12 meses de tratamiento? (C)

Desde inicio del tratamiento hasta 9 meses de finalizada y CD4 > 200 cél/
mm?3; de no tener CD4 disponible, completar 12 meses de tratamiento? (C)

Desde inicio hasta al menos 1 mes de finalizada la administracion
del corticoide?*5'" (C)

Durante el tratamiento y hasta 3 meses de finalizado aquel y con CD4
> 200 cel/mm?3 2 (C)

Durante el tratamiento y hasta 3 meses de finalizado aquel (C)

Durante el tratamiento y hasta 3 meses de finalizado aquel y con CD4
> 200 cél/mm? (C)

Durante el tratamiento y hasta 3 meses de finalizado aquel y con CD4
> 200 cél/mm? ™ (C)

Durante el tratamiento y hasta 3 meses de finalizado aquel™ (C)
Durante la inmunosupresion y hasta tener un CD4 > 200 cél/mm? 2 (< 14 %)

(€
Durante el tratamiento y hasta 3 meses de finalizado aquel y con CD4
> 200 cél/mm? 1

Independientemente del CD4 (C)
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Efectos adversos

1-Mielosupresion'. El metotrexato en asociacion con el sul-
fametoxazol incrementa su toxicidad, se sugiere el uso de
una droga de segunda linea?'.

2-Reacciones alérgicas leves a graves incluyendo el sindro-
me de Steven Johnson.

3-Nefritis eosinofilica'7.

4-Hepatitis'>".

Pentamidina aerosolizada (C)

Se requiere un nebulizador especial’® (Respigad Il TM). La
dosis de pentamidina se disuelve en 3 ml de agua estéril o
solucion salina y se aplica con el nebulizador conectado a
una fuente de aire, con flujo de 8 l/min.>",

Los efectos adversos se ven en hasta un 7,5 % de los pa-
cientes™.

1-Tos y disnea, 30-40 %, el broncoespasmo puede preve-
nirse con una nebulizacion previa con agonista B-2 adrenér-
gico™.

2-Nauseas.

3-Infeccion por P. jirovecii en los lobulos pulmonares su-
periores o extrapulmonar' (0,3 %).

Dapsona (C)

Regular tolerancia, se ven efectos adversos en el 40 % de los
casos'>.

1-Fenomenos alérgicos, desde alergia cutanea hasta ana-
filaxia.

2-Anemia/anemia hemolitica por déficit de G6PD.

3-Nefritis.

4-Hepatitis.

5-Sindrome de hipersensibilidad a sulfona: rash, hepati-
tis, linfadenopatia, metahemoglobinemia'?.

6-Mielosupresion.

Se sugiere no rotar de TMS a dapsona en pacientes que
tuvieron efectos adversos graves con la primera's.

Atovaquone (C)
No disponible en el pais.

Buena tolerancia; la ingesta con alimentos grasos mejora
su biodisponibilidad™" 2.

Efectos adversos" .

1-Erupcion cutanea.

2-Nauseas, intolerancia digestiva, diarrea.

3-Aumento de las transaminasas.

Profilaxis: dosis de drogas segun tabla 3.

Conclusiones

La PcP es una complicacion en aumento en pacientes
con cancer, debido a distintos factores de riesgo relaciona-
dos con los actuales tratamientos oncoldgicos y con las
alteraciones del sistema inmunitario que generan las enfer-
medades oncohematoldgicas, como linfopenia y disminucion
de CDA4.

Tabla 3 Profilaxis de neumonia por Pneumocystis
jirovecii: drogas disponibles y dosis'

Primera eleccion (A) Alternativas (C)

TMS 80/400 mg/dia Dapsona 50 mg/12 h

o 100 mg/dia

Pentamidina aerosolizada
(Respigard Il TM) 300 mg/3-
4 semanas

TMS 160/800 mg/dia

TMS 160/800 mg tres veces
por semana* (eleccion)

TMS 160/800 mg/12 h dos
veces por semana

Atovaquone 750 mg/12 h
0 1500 mg/dia

* Esquema recomendado’’.

La presentacion clinica es mas abrupta que en los pacien-
tes HIV positivos y con mayor mortalidad, lo cual acentua la
importancia de identificar a las poblaciones con riesgo,
para indicar la administracion de profilaxis, asi como tam-
bién la de mantener un alto nivel de sospecha clinico, que
facilite un diagnostico temprano*®7.2',

Aun cuando el papel del recuento de CD4 como factor de
riesgo no esta claramente determinado en pacientes no HIV
con cancer, se utiliza el valor de 200 cél/ml solo para sus-
pender la profilaxis, si no hay factores de riesgo que man-
tengan la inmunosupresion®.

La profilaxis con TMS es de eleccion por tener alta efec-
tividad (91 %) y reducida toxicicidad (3,1 %).

Se desconoce el significado clinico de la colonizacion res-
piratoria por P. jirovecii y se sugiere el aislamiento respira-
torio de los enfermos con PcP. No hay guias sobre indicacion
de profilaxis en pacientes colonizados, y ademas esta po-
dria desarrollar mutaciones de la dihidrofolatosintetasa
(DHPS) que generen resistencia a sulfas*¢2,
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25. Profilaxis antimicrobiana en ninos

Carolina Epelbaum

Introduccioén

Los nifios con enfermedades oncoldgicas sometidos a trata-
mientos quimioterapicos estan 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 pediatrica, los pacientes con
cancer de mayor riesgo infectologico son aquellos con diag-
nostico de leucemia mieloblastica aguda y linfoblastica re-
caida, y los nifios sometidos a trasplantes de células hema-
topoyéticas mieloablativos.

Las bacterias son los agentes causales de gran proporcion
de las infecciones en pacientes oncologicos y de las causas de
morbimortalidad relacionadas con el tratamiento de la en-
fermedad de base, y se asocia, ademas, a mayores costos
econdmicos y disminucion de la calidad de vida.

Profilaxis antibacteriana

Multiples estudios sobre el uso de profilaxis antibiotica en
adultos oncoldgicos neutropénicos han demostrado la efica-
cia de esta en reducir la incidencia de fiebre, de infeccio-
nes microbioldégicamente documentadas y aun del riesgo de
mortalidad.

Estas investigaciones en nifios han sido limitadas, hasta la
fecha. Algunos ensayos sobre el uso de trimetoprima-sulfa-
metoxazol, eritromicina y amoxicilina-clavulanico no mos-
traron beneficios significativos. Existe un ensayo realizado
en el Hospital de Oncologia Pediatrica Saint Jude (Memphis,
EE.UU.), donde se evidencia una disminucion de la mortali-
dad secundaria a sepsis en nifios con leucemia mieloblastica
aguda bajo profilaxis antibacteriana (ciprofloxacina mas
vancomicina), pero dicho estudio incluye escaso niUmero de
pacientes. Estudios mas recientes usando ciprofloxacina en
nifios con leucemia linfoblastica en intensificacion refieren
una disminucion en el requerimiento de hospitalizacion, el
ingreso a terapia intensiva y la bacteriemia.

Las preocupaciones que surgen del uso de profilaxis anti-
bidtica en nifos son la seleccion y/o emergencia de patdge-
nos resistentes, la aparicion de diarrea asociada a antibio-
ticos y las infecciones fungicas invasivas (IFI) como
complicaciones. Cabe aclarar respecto del uso de quinolo-
nas en pediatria, que la FDA licencid su uso en menores de
18 anos para situaciones clinicas especificas.

Mientras que en adultos con enfermedades oncologicas la
prescripcion de profilaxis antibacteriana es una practica
frecuente, en pacientes pediatricos no es una indicacion de
rutina, excluyendo situaciones de alto riesgo en particular,
que lo requieran?®.

En conclusion, por el momento no hay recomendacion
formal para su uso en nifos con cancer, salvo bajo protoco-
los internacionales.

Profilaxis antifungica

Los nifos sometidos a tratamientos por cancer tienen mayor
riesgo de desarrollar IFl, por tres motivos fundamentales:
disrupcion de las barreras naturales (mucositis, catéteres),
defectos de la inmunidad celular (linfopenia secundaria a
corticoides y agentes citotoxicos) y déficit de neutrofilos
(quimioterapia mieolosupresiva).

Los ensayos en pacientes de alto riesgo en general no
incluyen pacientes pediatricos, por lo cual los datos de IFI
se basan en datos de estudios de adultos.

Dentro de las infecciones fungicas diseminadas/invasivas
en nifos oncoldgicos, la mas frecuente es la producida por
Candida spp., seguida por la asociada a Aspergillus spp.

Los grupos de mayor riesgo de desarrollar IFl son los pa-
cientes receptores de trasplante de células hematopoyéticas
(TCH) alogénicas, aquellos con leucemia mieloide aguda
(LMA), leucemia linfatica aguda (LLA) recaidas y anemias
aplasicas graves. En estos grupos, la incidencia es mayor del
10 %, con una mortalidad que alcanza el 20-50 %. En algunas
de estas poblaciones se observo disminucion de IFl con el uso de
profilaxis antifingica, pero solo en los pacientes sometidos a
TCH se evidencié disminucion de la mortalidad, por lo cual
son prioritarios los esfuerzos por realizar reconocimientos
precoces de infecciones fingicas de pacientes de alto riesgo.

La administracion de profilaxis antifingica primaria esta
recomendada en pacientes sometidos a TCH. Si bien conti-
nua siendo un tépico controvertido y sin consenso entre los
distintos grupos de trabajo y centros de referencia dedica-
dos a la atencion de este tipo de pacientes, deberia eva-
luarse en el resto de los pacientes de alto riesgo (no TCH),
de modo que se necesitan mas ensayos en poblacion pedia-
trica para recomendar formalmente su uso. El fluconazol se
considera la droga de primera linea*®.

Como contrapartida, existe consenso en la indicacion de
profilaxis secundaria en nifios con antecedente de IFl para
disminuir la probabilidad de reactivacion de micosis profun-
das probadas o probables durante el tratamiento inmunosu-
presor®.

Profilaxis antiviral

Aproximadamente un tercio de los episodios de neutropenia

febril en nifos se relacionan con patogenos virales.

« Profilaxis posexposicion a Human influenzavirus: indicada
en las primeras 48 horas de contacto con un caso, durante
10 dias, con antiviral segun perfil de sensibilidad del virus
circulante (oseltamivir, amantadina).

« Profilaxis posexposicion a Human herpesvirus 3 (HHV-3):
gammaglobulina especifica 125 U/10 kg o estandar dentro
de las 96 h del contacto o aciclovir, comenzando a los 7-
10 dias de las exposicion, durante 7 dias.
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La profilaxis con aciclovir en nifios con cancer no se reco-
mienda para la prevencion 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 mas razonable tratar las intercurrencias, salvo en
pacientes con 2 o mas episodios de herpes zoster o recu-
rrencias frecuentes de herpes simple, hasta el fin de la qui-
mioterapia*®.

Profilaxis contra Pneumocystis jiroveci

Es aceptado el uso de trimetoprima-sulfametoxazol en la
prevencion de la neumonia por P jirovecii en nifos con
compromiso de la inmunidad celular por el uso prolongado
de quimioterapia o corticoides.

Se recomienda 4 mg/20 mg/kg/dia tres veces por semana
de dicha droga®.

Profilaxis: indicaciones en pacientes
pediatricos

 Leucemia linfoblastica aguda: hasta finalizacion de qui-
mioterapia de mantenimiento, se considera apropiada su
prolongacion hasta 3 a 6 meses después de finalizado el
tratamiento inmunosupresor.

« Linfomas no Hodgkin.

« Leucemias mieloblasticas agudas: hasta la etapa de man-
tenimiento del tratamiento quimioterapico (bajo proto-
colo internacional).

« Profilaxis secundaria.

« Considerarla en otras enfermedades o tratamientos (cor-
ticoides a altas dosis, regimenes quimioterapicos de alta

intensidad, anticuerpos monoclonales) que causen gran
compromiso de la inmunidad celular®®7.
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26. Profilaxis en terapias con anticuerpos monoclonales,
antilinfocitarias y prevencion de hepatitis

Alejandra Valledor

Los tratamientos en el paciente oncologico estan siendo
modificados de continuo, en busqueda de mejorar su efica-
cia. Es por ello que el uso de nuevas terapias antilinfocita-
rias en el tratamiento del paciente oncoldgico 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
depresor sobre el linfocito T o B, segln el farmaco, y este
puede persistir durante largos periodos luego de la discon-
tinuacion del tratamiento. Es por este motivo que se deben
planificar diferentes estrategias de profilaxis antimicrobia-
na en los pacientes que reciben estas drogas. A continua-
cion se enumeraran las consideraciones mas trascendentes.

Alemtuzumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG 1, que se une
al CD 52 de los linfocitos T y B, monocitos, macrdfagos y
células natural killer, y produce su lisis.
Se utiliza en el tratamiento de la leucemia linfatica créni-
ca (LLC) (segunda linea), el linfoma Ty el linfoma cutaneo.
Asimismo, su uso se ha ampliado al tratamiento de recha-
zo en trasplante de 6rgano solido, 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 inmunodepresion. 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 uso™2%343%,
Esta linfopenia profunda y prolongada, en cuya incidencia
no incide el sexo, la edad ni la dosis total acumulada, conlle-
va la aparicion de mdltiples infecciones oportunistas' 2343 |
A continuacion se enumeran las infecciones a las que estan
dirigidas las diferentes estrategias de prevencion.

Pneumocystis jirovecii

La profilaxis con TMS esta indicada para prevenir este pato-
geno, pero también confiere proteccion para Listeria spp.,
Nocardia spp. y el complejo Burkholderia cepacia.

La dosis recomendada es de 160/800 mg 3 veces por se-
mana y su duracion se extendera hasta los 9 a 12 meses
luego de finalizada la terapia, o hasta que el paciente pre-
sente un recuento de CD4 > 200 /mm3 14253436,

Drogas alternativas:

 Dapsona: 100 mg/d.

» Dapsona: 200 mg + pirimetamina 75 mg + leucovorina
(esta ultima para evitar la toxicidad medular de este es-
quema), una vez a la semana.

« Pentamidina inhalada: 300 mg una vez por mes (es nece-
sario un nebulizador especial (Respigard Ill o similar); no
evita las formas sistémicas de la enfermedad, ya que solo
ingresa al pulmén. Para mas detalles, véase capitulo 24
(Prevencion de la neumonia por Pneumocystis jirovecii en
pacientes con cancer).

Cytomegalovirus’-82%.252831 (Human
herpesvirus 4 [HHV-4])

La reactivacion 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 reactivacion en pacien-
tes con enfermedad linfoproliferativa con el anticuerpo mono-
clonal o sin este, la diferencia es claramente significativa (67 %
contra 37 %) y la mortalidad relacionada se acerca al 9 %'425:3436,

Se recomienda el monitoreo semanal con carga viral para
HHV-4 o PCR en tiempo real. De no disponer de estas técni-
cas, se puede utilizar Ag pp 65 hasta los 6 meses de finaliza-
do el tratamiento. En caso de deteccion de replicacion por
alguno de los métodos utilizados, esta indicado el inicio de
terapia anticipada, no obstante, el punto de corte en esta
poblacién no esta aln estandarizado'?>343¢

Si bien el riesgo existe, es menor que en otras poblacio-
nes, por lo tanto, cada centro debera determinar la con-
ducta que se debe tomar. La profilaxis universal no esta
recomendada’ 253436,

Virus del herpes simple (Human herpesvirus 1
and 2 [HHV-1 y HHV-2]) y virus de la varicela
(Human herpesvirus 3 [HHV-3])

La reactivacion 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 via oral (VO) o valaciclovir
500 mg/dia hasta 2 meses después de haberse finalizado el
anticuerpo monoclonal, en aquellos pacientes con antece-
dentes de enfermedad previa'+25343¢,

Virus de la hepatitis B (Hepatitis B virus
[HBV])

Se debe evaluar el estado serologico respecto del HBV en
todos los pacientes, antes de iniciar el tratamiento con ale-
mtuzumab.

Aquellos que presenten HBsAg o HBcore positivo iniciaran
profilaxis con entecavir 0,5 mg/dia, la que se mantendra
hasta 6 meses después de finalizada la terapéutica. Drogas
alternativas: tenofovir o adefovir3+,
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Otros virus

Virus Epstein-Barr (Human herpesvirus 4 [HHV-4])/enferme-
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
debera estar atento, aunque en la actualidad se carece de
estudios que avalen la profilaxis'25343¢,

Tuberculosis

Dada la alta prevalencia de esta enfermedad en nues-
tro pais, este grupo de pacientes debe realizar PPD y
radiografia (Rx) de toérax, y se evaluara el riesgo indi-
vidual.

Se indicara profilaxis con isoniazida a dosis de 300 mg/dia
durante 9 meses a todos los que presenten una PPD >5 mm,
que tengan antecedente de exposicion a pacientes bacili-
feros o presenten secuela radioldgica compatible con pri-
moinfeccion no tratada™?>34%,

Aln no contamos en la Argentina con las técnicas de IGRA
(ensayo de liberacion de interferon gamma) basadas en la
liberacion de TNF-g luego de la exposicion al antigeno de
tuberculosis (QuantiFERON-TB Gold In-Tube test [QFT-GIT] y
T-SPOT TB). Estas no producen reaccion cruzada con el ba-
cilo de Calmette-Guérin presente en la BCG, por lo cual
resultan Gtiles para descartar falsos positivos en pacientes
becegeizados y detectar a los pacientes con anergia cuta-
nea por grave inmunosupresion celular, que nos dan falsos
negativos.

Hongos filamentosos (Zygomycetes,
Scedosporium spp., Aspergillus spp.)

La incidencia de estos patogenos se encuentra entre el
17 y el 20 %, en los no respondedores es cercana al
40 %'425:3436_ | a profilaxis universal no esta recomendada,
sin embargo, esta comision cree conveniente considerar
el uso de profilaxis con drogas activas contra hongos fila-
mentosos (voriconazol o posaconazol o anfotericina lipo-
somal).

Chagas

Dado que en nuestro pais existen areas de riesgo para la
enfermedad de Chagas, se recomienda la evaluacion sero-
logica universal. Se considera positivo a aquel paciente
que presente 2 o mas reacciones positivas (ELISA, IFI y
HAI).

En caso de que el paciente sea reactivo, debera ser se-
guido con el método de PCR, ya que arroja resultados de
manera precoz, el Strout es un método que se positiviza
mas tardiamente.

Deben monitorearse hasta el afo o hasta que sus CD4
sean mayores de 200/mm3.

Las drogas de eleccion 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 areas endémi-
cas de este parasito, como la Mesopotamia argentina, antes
del inicio del anticuerpo monoclonal se debera realizar la
busqueda sistematica mediante alguna de las siguientes
técnicas: ELISA (no disponible en nuestro pais), sondeo duo-
denal o coproparasitologico (3 muestras seriadas y fresco).
Si la busqueda arrojara un resultado positivo, debera reali-
zarse el tratamiento antes del inicio de la terapia con tia-
bendazol, ivermectina o albendazol, y luego, tras el resul-
tado negativo, podra darse el alta para el tratamiento con
el anticuerpo monoclonal 25343,

También se recomienda el tratamiento a pacientes pro-
cedentes de areas endémicas con eosinofilia no explicable y
parasitologico negativo.

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal I1gG 1 quimérico que se une al
CD20 de los linfocitos B normales y malignos, lo que condu-
ce a su deplecion a los pocos dias 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 infecciones?*324,

Hay comunicaciones aisladas de citomegalovirus (Human
herpesvirus 4 [HHV-4]), de virus del grupo Herpes, en gene-
ral, y ocasionales casos de reactivacion de parvovirus B19
33,34 (HB parvovirus).

El riesgo con el uso de rituximab es la reactivacion de la
hepatitis B (HBV). Por ello se debe examinar a todos los
pacientes e indicar vacunacion en los pacientes naive, y
brindar profilaxis en aquellos que tienen riesgo de reactivar
o0 aumentar la carga viral (> 1 log de la basal), como son los
pacientes con replicacion activa (HBsAg +), infeccion pasa-
da e infeccion oculta (core aislado sin respuesta a la vacu-
nacion o HBsAc sin antecedente de vacunacion). En el caso
de core aislado, para determinar si se trata de un virus mu-
tante o es solo un falso positivo, se administrara una dosis
de vacuna, y si a los 30 a 40 dias el HBsSAC se hace positivo,
se trataba de un falso positivo y el paciente debe finalizar
la vacunacion como cualquier paciente naive. El mutante
no presentara HBsAc y entonces debera realizarse carga vi-
ral (CV) basal, al igual que en el paciente con HBsAC aislado
que no fue vacunado.

La reactivacion segln las diferentes series pueden llegar
hasta el 25 % en la infeccién pasada y curada, core y HBsAc
positivos®, y alcanza el 80 % en la infeccién activa con CV
> 1 log del basal®°.

Si bien las reactivaciones se producen con mayor fre-
cuencia dentro de los primeros 6 a 12 meses, la profilaxis
deberia extenderse hasta los 2 afos, debido a que existen
reportes de reactivacion en ese periodo, 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 esta
indicada la profilaxis, sino el monitoreo, debera contarse
con los medios para realizarlo. De no poseerlos, seria mas
seguro recurrir a la profilaxis?.

La vigilancia debe realizarse con la determinacion perié-
dica de anticuerpos para asegurarnos de que presente HB-
sAC > 100 mUI/ml, ya que la pérdida del anticuerpo prece-
de al flare o reactivacion®7:22,

En casos de HBV activo (HBsAg +), ademas de instaurar la
profilaxis se debera seguir con CV ADN, ya que el aumento
> a 1 log del basal tiene indicacion absoluta de suspender la
droga.

En los casos de pacientes con core + sin HBsAc o con in-
feccion oculta, para quienes se ha decidido la estrategia de
monitoreo, debera contarse con CV mensuales, ya que la
carga viral precede a la seroconversion en 8 a 12 semanas®.
Las enzimas no son de utilidad, ya que al momento de la
seroconversion, estas son normales. Recordemos que una
vez que ha ocurrido la seroconversion, la mortalidad es del
50 %8,

La lamivudina esta desaconsejada, dado que en tiempos
mayores de 6 meses la resistencia es muy elevada; asimis-
mo, existen multiples reportes de reactivacion intralamivu-
dina, mas alla de este periodo®*'.

Dado que en el caso del rituximab la profilaxis deberia
extenderse por 2 anos, con control posterior, la lamivudina
no esta indicada. La indicacion es entecavir, adefovir o te-
nofovir’®4, En la tabla 1 se esquematizan las opciones en
cada caso.

Se han reportado casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) asociada al uso de rituximab, la mayoria de
los pacientes habian recibido otras drogas inmunosupresoras.
La infeccion se manifesto con una media de 6 dosis de rituxi-
mab y un tiempo de exposicion a la droga de 16 meses, antes
del desarrollo de la LMP. La mortalidad asociada fue cercana
al 90 %. Igualmente, la incidencia es muy bajas.

Los trabajos de Pneumocystis jirovecii asociado a esta
droga se han desestimado, dado que los pacientes que pre-
sentaban esta infeccion 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 diferencias®. Las
pruebas de PPD, Chagas y parasitologica estan indicadas
también en estas poblaciones.

Respecto de la hepatitis viral C (HCV), no se ha reportado
reactivacion en pacientes que reciben la droga por enfer-
medades autoinmunitarias® y si en los pacientes en los que
se asocia corticoides como parte del tratamiento quimiote-
rapico de los pacientes oncohematologicos, por lo cual esta
indicado el examen previo y el control de la carga viral en
los seropositivos?.

Curiosamente, los seropositivos HCV tienen 2,5 veces mas
riesgo de desarrollar linfoma no Hodgkin (LNH) de células
grandes difuso y nodal marginal que los seronegativos®'%'33%,
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-interferon
mas ribavirina alcanzan la remision completa en forma esta-
disticamente significativa respecto de los pacientes HCV ne-
gativos, lo cual apoya su rol oncogénico'>'>16:19.27,

Se ha descrito el aumento de carga viral HCV durante el
tratamiento con rituximab, los casos de reactivacion varian
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 corticoides" ",

Los pacientes con LNH B difuso de células grandes (DLB-
CL) tienen mayor riesgo de desarrollar disfuncion hepatica
en el curso del tratamiento, sobre todo el genotipo 2, pero
no afecta su sobrevida3®.

Analogos de las purinas (fludarabina, 2CDA
y pentostatina)

Se trata de un conocido grupo de drogas con potente efecto
depresor de la inmunidad celular, por lo cual la profilaxis
indicada esta relacionada con este hecho.

Pneumocystis jirovecii
La profilaxis con TMS esta indicada para prevenir este pato-

geno, pero también confiere proteccion contra Listeria
spp., Nocardia spp. y el complejo Burkholderia cepacia.

Tabla 1 Conductas recomendadas para profilaxis de hepatitis B
HBsAg HBsAc HbcAc Status Conducta Antiviral
= = = Naive Vacunar NO
+ - Replicacion activa ADN basal y seguir con TGP/CV Si
- + + Pasada Monitoreo HBsAc/CV Si
Iniciar con CV > 2000 Ul/ml®

- - + Infeccion oculta vs. Falso+ Vacunar, si hace HBsAc = falso + Profilaxis

Si no hace = infeccion oculta, hacer

ADN basal
- + Vacunado vs. infeccion oculta ADN+ Si

2 Se considera reactivacion al aumento del ADN viral en mas de 1 log o > 2000 Ul/ml.
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La dosis es de 160/800 mg 3 veces por semana, y la dura-
cion se extendera hasta 6 meses luego de finalizado el tra-
tamiento, o cuando el paciente presenta CD4 > 200/mm? 34,

Drogas alternativas

» Dapsona: 100 mg/d.

 Dapsona 200 mg + pirimetamina 75 mg + leucovorina 10 mg
(esta ultima, para evitar la toxicidad medular de este
esquema): una vez a la semana.

» Pentamidina inhalada: 300 mg, una vez por mes (es nece-
sario un nebulizador especial (Respigard Ill o similar); no
evita las formas sistémicas de la enfermedad, ya que solo
ingresa al pulmon.

HHV-1, HHV-2 y HHV-3

La reactivacion de estos virus es de alrededor del 10 % y
13 %, respectivamente.

El uso de profilaxis solo esta recomendado en aquellos
que tengan alguno de los siguientes factores de riesgo: se-
gunda linea de quimioterapia, uso asociado de corticoides,
CD4 < 50/mm? o edad > 65 anos.

Se indicara aciclovir 400 mg cada 12 h o valaciclovir
500 mg/dia hasta 2 meses después de haberse finalizado la
terapia en aquellos pacientes con antecedente de enferme-
dad previa y con factores de riesgo*.

Antraciclinicos (doxorrubicina,
hidroxirrubicina, idarrubicina, mitomicina-C,
bleomicina y dactinomicina)

Dado que el 20 al 50 % de aquellos que presentaban serolo-
gia positiva (HbsAg y/o HBV core) desarrollaron reactiva-
cion de la HBY, se recomienda profilaxis hasta pasado los
6 meses de finalizada la terapéutica’*.

En estas poblaciones también se deberan realizar exame-
nes de Chagas, PPD y coproparasitologico.

Consideraciones generales sobre hepatitis

La reactivacion de HBV puede suceder con multiples qui-
mioterapicos, como el bortezomib®, seguramente debido a
las altas dosis de corticoides con las que se lo asocia. Lo
mismo puede ocurrir con la HBV y HCV ante la exposicion a
alemtuzumab, bleomicina, busulfan, cisplatino, ciclofosfa-
mida, citarabina, decarbazina, doxorrubicina, etopdsido,
metotrexato, gemcitabina, vinblastina y vincristina?®*. Por
tal motivo se recomienda la indagacion serologica antes de
iniciar la quimioterapia, independientemente de la enfer-
medad de base y del régimen indicado. Se debera vacunar
a los pacientes naive y vigilar a los seropositivos.

En caso de HBYVY, la profilaxis se extendera por 6 a 12 me-
ses y en caso de reactivacion de HCV esta indicado iniciar el
tratamiento.

El hecho de la reactivacion de HBV ante la inmunosupre-
sion se debe a que el ADN covalente cerrado circular (cccDNA)

queda incorporado al nucleo del hepatocito, luego de resolver
la infeccidn activa y ante la inmunosupresion, el cccDNA eva-
de el control inmunitario y comienza a replicarse??°.
Sabemos que los recursos no son iguales en todos los cen-
tros, por lo cual en el caso de pacientes que no reciben ri-
tuximab y que van a requerir profilaxis durante alrededor
de 6 meses, la lamivudina seria una opcion mas econémica.
En caso de no poder hacer monitoreos frecuentes por fal-
ta de medios, la profilaxis universal podria ser una opcion.
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27. Inmunizacién del paciente oncohematolégico adulto

Claudia Salgueira y Maria Cecilia Dignani

Fundamento

En las Gltimas décadas, la terapia del cancer ha cambiado
sustancialmente y se han incorporado nuevos tipos de dro-
gas. Los pacientes con cancer o una enfermedad oncohema-
tologica tienen una mortalidad y morbilidad incrementada
frente a algunas infecciones, que pueden ser prevenidas a
través de la vacunacion, como la influenza y las infecciones
invasivas por neumococo.

La respuesta a la inmunizacion es menor comparada con
la de la poblacion general, por lo que es fundamental vacu-
nar al grupo familiar, a los contactos cercanos y al personal
de la salud, particularmente contra influenza en forma
anual, y en quienes son susceptibles considerar varicela,
sarampion y hepatitis Ay B>?'.

Las recomendaciones estan basadas principalmente en
datos de seguridad y conocimiento sobre la respuesta inmu-
nitaria que generan las diferentes vacunas'’.

Principios generales
« En general, todas las vacunas inactivadas, si estan indi-

cadas, deberian administrarse por lo menos 14 dias an-
tes del inicio de la quimioterapia; radioterapia o esple-

Tabla 1

nectomia, y desde 1-3 meses después de completar la
quimioterapia (tabla 1) en el caso de enfermedad on-
cohematologica, incluyendo leucemia y enfermedades
mieloproliferativas'!.

Las vacunas inactivadas no constituyen un problema para
su administracion. El Unico riesgo de administrarlas du-
rante la inmunosupresion es que pueden ser menos inmu-
nogénicas.

El periodo de inmunosupresion, una vez finalizada la
quimioterapia, puede extenderse de 3 meses a 2 afos,
dependiendo del tipo de enfermedad oncohematologi-
ca y de las drogas recibidas. Esta situacion constituye
un punto importante que es preciso tener en cuenta,
ya que se deben evitar las vacunas a gérmenes vivos
atenuadas durante el periodo de inmunosupresién por
el riesgo de desarrollar enfermedad asociada a la va-
cuna.

No es necesaria la revacunacion luego de la quimioterapia
si el paciente recibio las vacunas 14 dias antes de iniciar
la misma''.

Los pacientes con linfoma o leucemia linfatica crénica
(LLC) que reciben rituximab como parte del esquema de
quimioterapia pueden tener deterioro de la respuesta hu-
moral para la vacunacion durante 6 meses después de la
terapia'®?.

Inmunizacion recomendada en el adulto con enfermedad oncohematologica

Vacunas inactivadas

Tiempo de administracion en relacion a la QT

Comentario

Influenza > 14 dias antes de iniciar la QT o 4 semanas
luego de finalizada
Neumococo > 4 semanas antes de iniciar la QT o 3 meses

luego de finalizada
dT (doble adultos)

Haemophilus influenzae tipo b

Meningococo

Polio (Salk)
Hepatitis A

Hepatitis B'°
de finalizada

Véase texto

dT cada 10 anos. Reemplazar una dosis
de dT por dTap

Considerar en asplenia anatomica
y linfoma. 1 dosis

Cuadrivalente conjugada

Considerar en asplenia anatomica y
linfoma. Dos dosis separadas por 2 meses
y refuerzo cada 5 anos, si el riesgo
persiste

No esta indicada rutinariamente

Si es susceptible y nunca fue vacunado

> 14 dias antes de iniciar la QT o 3 meses luego
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Vacunas a gérmenes inactivados
Influenza trivalente

La influenza tiene una alta morbilidad y mortalidad en esta
poblacion (11-33 %).

El Advisory Committee on Immunization Practice (ACIP)
recomienda la inmunizacion anual frente a influenza. Aln
cuando la respuesta a la vacuna sea subdptima, esta pobla-
cion tiene un alto riesgo de complicaciones relacionadas
con la infeccion por virus influenza y necesita ser protegida
por la vacuna. Es importante considerar el momento mas
adecuado para la vacunacion, es decir, el que se asocie con
una mayor respuesta inmunolégica’3>1519,

No hay diferencia significativa de seroconversion al com-
parar una versus dos dosis®. La respuesta puede ser mejor si
se administra 2 semanas antes de iniciar la quimioterapia o
entre ciclos (> 7 dias desde el Gltimo ciclo). Si se administrd
durante el ciclo de quimioterapia o menos de 2 semanas
antes de iniciar aquella, se recomienda revacunar transcu-
rridos 3 meses de finalizado el tratamiento quimioterapico.
No esta recomendada su administracion durante los perio-
dos de intensa quimioterapia, como puede suceder en pa-
cientes con leucemia aguda®*18,

Neumococo

Es una causa importante de enfermedad en inmunocompro-
metidos, especialmente en los pacientes con linfoma o mie-
loma multiple, quienes tienen un riesgo incrementado de
presentar infecciones graves por neumococo’.

Estan disponibles en nuestro pais dos vacunas para la
poblacion adulta: la 23-valente polisacarida (VPN23V) y
la 13-valente conjugada (VCN13V). Segun estudios epi-
demioldgicos realizados en Argentina por grupos del Ins-
tituto Malbran, OPS, SIREVA, y por infect6logos de nues-
tra Sociedad, que en los ultimos 10 afos analizaron mas
de 400 cepas de neumococo aisladas de enfermedades
invasivas en mayores de 15 afnos, la cobertura ofrecida
es 75 % y 90 % para la VCN13V y la VPN23V, respectiva-
mente.

La VCN13V es mas inmunogénica que la VPN23V y gene-
ra mayor inmunogenicidad en algunos de los serotipos en
comun (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19 A, 19F, 23F);
ademas, agrega un serotipo adicional (6A). También causa
una mejor respuesta de anticuerpos frente a dosis subse-
cuentes. La mejor respuesta de anticuerpos opsono-fago-
citicos se obtiene al administrar en primer término la VC-
N13V y después de un intervalo no inferior a 8 semanas, la
VPN23Ve.

Esquemas de vacunacion contra neumococo®
A- Sin vacunacién previa contra neumococo: una dosis
de VCN13V seguida de VPN23V (con un intervalo minimo de
administracion entre ambas vacunas de 8 semanas).

B- Previamente vacunados con VPN23V ( > 1 dosis): una
dosis de VCN13V después de al menos un afo de la adminis-
tracion de VPN23V.

En ambos casos revacunar con VPN23V, administrar
5 anos después de la primera dosis de VPN23V.

Tétanos-difteria-pertussis

Se conoce poco acerca de la respuesta en los pacientes con
cancer, si bien en los nifilos que reciben quimioterapia de
mantenimiento, la respuesta es similar al individuo sano?. En
los pacientes que reciben quimioterapia se observa una dismi-
nucion de los niveles protectivos de anticuerpos para difteria
y pertussis. Sin embargo, la revacunacion 3-5 meses luego de
finalizada la medicacion inmnunosupresora produjo niveles
de anticuerpos tan altos como los anteriores a aquella®.

Considerar la administracion de un refuerzo frente a té-
tanos y difteria en el paciente adulto con cancer. 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 inmunosupresion.

Polio

No esta indicada como rutina. En caso de requerirlo, debe
administrarse vacuna inactivada, ya que la vacuna Sabin
oral puede inducir paralisis por virus vaccinal en el paciente
inmunocomprometido®#1617,

Virus del papiloma humano (Human papillomavirus
[HPV])

Es una de las causas mas frecuentes de infeccion de trasmi-
sion sexual en el mundo. Se estima que aproximadamente
el 50 % de los hombres y de las mujeres sexualmente activos
contraeran la infeccion en algin momento de su vida. Es
una vacuna segura y eficaz en individuos inmunocompeten-
tes. Los pacientes inmunocomprometidos tienen un riesgo
aumentado de complicaciones relacionadas con la infeccion
por virus papiloma'™.

No hay datos respecto de la inmunogenicidad en inmuno-
comprometidos. Puede considerarse su uso por no ser a gér-
menes vivos. La indicacion es la misma que para la pobla-
cion general®>'"7,

Vacunas a gérmenes vivos atenuados

Las vacunas a gérmenes vivos atenuados poseen un riesgo
significativo de efectos adversos en inmuncomprometidos.
En general, no deben ser administradas hasta 3 meses luego
de completar el ultimo ciclo de quimioterapia®>'¢. Conside-
rando que algunas drogas se asocian a una inmunosupresion
que va mas alla de los 3 meses luego de su suspension, se
aconseja consultar a un infectologo antes de recibir este
tipo de vacunas.

Sarampion

El sarampion tiene una elevada mortalidad en los pacientes
con cancer. La vacunacion frente a sarampion no debe rea-
lizarse durante la quimioterapia ni durante los periodos de
mayor inmunosupresion. En caso de que haya una situacion
epidemioldgica de alto riesgo, se evaluaria su aplicacion
bajo estricto seguimiento’ .
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Varicela

La vacuna es eficaz y segura en nifnos con leucemia en remi-
sion®. Se puede considerar la vacunacion en quienes no tie-
nen evidencia de inmunidad contra varicela, en pacientes
con linfoma, leucemia u otra enfermedad maligha en remi-
sion, si no ha recibido quimioterapia por 3 meses**12,

La vacunacion contra herpes zoster a virus vivos no esta
disponible en nuestro pais, y tampoco esta recomendada en
inmunocomprometidos’®-24.

Convivientes'-511.16
Vacunas recomendadas

Se recomienda enérgicamente la inmunizacion de los convi-
vientes y del personal de la salud susceptible que trabaja
con pacientes oncohematologicos, con la finalidad de mini-
mizar la potencial exposicion, protegiendo a las personas
de su entorno para que no se enfermen vy, por lo tanto, no
contagien al paciente. Las vacunas recomendadas son las
siguientes:

a) Influenza (anualmente)
b) Hepatitis A

c) Sarampion

d) Varicela

e) Hepatitis B

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 transmision del virus vacci-
nal al enfermo oncohematologico, con riesgo de producir pa-
ralisis por dicho virus. El virus vaccinal se elimina en la ma-
teria fecal de los vacunados principalmente durante las
primeras 4-6 semanas posvacunacion. Para minimizar el ries-
go de transmision, 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 precaucion

Vacuna oral contra rotavirus
La vacuna contra rotavirus es a virus vivos. Si bien no se ha
evaluado la transmisién del virus rotavirus vaccinal a pacien-
tes inmunocomprometidos, existe riesgo de potencial trans-
mision dada la eliminacion en materia fecal posvacunacion.
La excrecion viral en materia fecal es de alrededor de
15 dias con la vacuna Rotateq® y de 30 dias con la vacuna
Rotarix®. En el caso de que un conviviente pediatrico deba ser
vacunado contra rotavirus considerando la importancia de
prevenir esta infeccion en menores de 1 afo, se recomienda
minimizar el riesgo potencial de transmision 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 Ultimas 4 semanas.
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28. Vacunas en ninos con cancer

Carolina Epelbaum

Consideraciones generales

La vacunacion de los nifios inmunocomprometidos es un as-
pecto fundamental de esta compleja patologia, y es muy
importante el adecuado empleo de esta herramienta pre-
ventiva, ya que puede modificar en gran medida la morbi-
mortalidad de estos pacientes.

« La vacunacion en pacientes inmunocomprometidos debe
ser individualizada

« Es fundamental la eleccion del momento dptimo de admi-
nistracion

» Deben evitarse aquellas que contienen microorganismos
vivos

« Considerar vacunas adicionales segun la predisposicion

* Muchas veces es necesario realizar un monitoreo de la
respuesta

« Vacunacion de los convivientes®

Especificamente en pacientes con cancer, debe tenerse
en cuenta:

 Que los tratamientos quimioterapicos y trasplantes alte-
ran la inmunidad humoral previa otorgada por infecciones
y vacunas

« Que existe una alta frecuencia y gravedad de las infeccio-
nes en estos pacientes

« Que la respuesta a las vacunas puede ser suboptima, por
lo cual debe evaluarse el momento mas adecuado para su
aplicacion?

La mayoria de los nifios en el momento del diagnéstico de
cancer presentan funcion inmunitaria conservada, con con-
centracion total de inmunoglobulinas normal y niveles ade-
cuados de Ac especificos frente a Ag vacunales. En general,
los pacientes que han recibido las vacunas antes del co-
mienzo del cancer muestran una correcta inmunidad, ex-
cepto los pacientes con linfoma de Hodgkin, linfoma de
Burkitt y sarcomas, que presentan linfopenia significativa,
ademas de alteracion de los linfocitos T de manera precoz.

El inicio de la quimioterapia conlleva una rapida altera-
cion del sistema inmunitario. La quimioterapia limita la ca-
pacidad de mantener los titulos de Ac protectores, asi como
de responder a vacunas administradas durante el trata-
miento. También son mas frecuentes las reacciones adver-
sas a vacunas que contienen virus vivos atenuados. Los lin-
focitos B suelen volver a cifras normales después de 3 meses
de terminar la quimioterapia, mientras que los linfocitos T
y las cifras totales de inmunoglobulinas tardan mas tiempo
en normalizarse®.

En general, las vacunas vivas atenuadas (polio oral, triple
viral, varicela, fiebre amarilla, rotavirus, fiebre tifoidea
oral, colera oral y BCG) estdn contraindicadas en pacientes
con cdncer.

Las vacunas con microorganismos muertos o inactivados
(polio inactivada, hepatitis Ay B, coqueluche, gripe, rabia,
fiebre tifoidea parenteral), polisacdridas o conjugadas
(Haemophilus influenzae tipo b, meningococo, neumococo)
y toxoides (tétanos, difteria) pueden ser administradas sin
riesgo, aunque es esperable una respuesta suboptima segln
el grado de inmunodepresion, y puede presentarse una pér-
dida temprana de anticuerpos circulantes.

En los pacientes en los que se prevé una inmunodepre-
sion, 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 inmunosupresion.

La cobertura vacunal no se reduce a los pacientes con
cancer, sino también a los convivientes y al personal de sa-
lud que les brinda atencion. Deben conocer su susceptibili-
dad a varicela y si no tienen antecedente de enfermedad o
anticuerpos, vacunarse; deben ademas recibir antigripal
anual y, en caso de corresponder, poliovirus inactivada. El
resto de las vacunas pueden administrarse sin ninguna par-
ticularidad’.

Consideraciones especiales
Vacuna antigripal en nifios con cancer

La gripe es una enfermedad con alta morbilidad y mortali-
dad en nifos oncologicos y muchas veces requiere interna-
ciones e interrupciones de tratamientos oncoldgicos.

La vacuna, si bien no es altamente inmunogénica (sobre
todo, en leucemias y linfomas), tiene potencial eficacia y
buen perfil de seguridad, por lo cual su administracion ruti-
naria a pacientes y convivientes esta recomendada anual-
mente en otofo, a partir de los 6 meses de vida3*'".

Idealmente la aplicacion deberia ser luego de 3 a 4 sema-
nas de la quimioterapia y con polimorfonucleares y linfoci-
tos >1000 para obtener mejor respuesta'?.

Vacuna antivaricela en niflos con cancer

La varicela es una enfermedad de alta transmisibilidad, con
la particularidad de tener en huéspedes inmunocomprome-
tidos un 30 % de riesgo de diseminacion, lo que trae apare-
jado una mortalidad del 7 al 20 %, segun las series.

La eficacia y seguridad de la vacuna contra varicela, en
general contraindicada en pacientes inmunocomprometi-
dos por poseer virus vivos atenuados, se estudia desde
hace varios afios en nifios con leucemia linfoblastica agu-
da. Tal como publicé Arbeter en 1990, la vacuna ha demos-
trado ser segura y su inmunidad efectiva para evitar o mo-
dificar la varicela, también se evidencié menor incidencia
de herpes zoster que en nifos no vacunados®>¢ (4 % vs. 10-
20 %).
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En la generalidad, esta vacuna no debe utilizarse en pa-
cientes que reciben tratamiento citostatico, salvo nifos con
leucemia linfoblastica aguda (LLA), cumpliendo con las si-
guientes condiciones:

« remision en los Ultimos 12 meses

« sin antecedentes de haber padecido varicela

« mas de 700 linfocitos y mas de 100 000 plaquetas el dia
previo a la administracion de la vacuna

» quimioterapia de mantenimiento suspendida una semana
antes y una semana después

« que no estén bajo tratamiento radioterapico

En ese caso, se recomiendan dos dosis de vacuna separa-
das por 3 meses.

En el resto de los nifos con enfermedades oncoldgicas,
las demas vacunas a virus vivos, en general, y la vacuna
antivaricela, en particular, no deberian administrarse du-
rante el tratamiento quimioterapico™.

Vacunas de indicacién poco frecuente

« Rabia: ante un accidente de riesgo, deben recibir vacuna
inactivada (se desconoce el grado de proteccion que otor-
ga) y gammaglobulina antirrabica

e Colera inactivada: puede ser administrada

« Tifoidea inactivada: puede ser administrada

« Fiebre amarilla: contraindicada en huéspedes inmuno-
comprometidos'

Revacunacioén en nifios con cancer

Los tratamientos intensivos de las enfermedades oncoldgi-
cas en la infancia han aumentado la sobrevida y potencial
cura de gran proporcion de pacientes. Secundariamente a
la enfermedad de base o por los tratamientos instaurados,
se produce una pérdida de los anticuerpos protectores en
distinto grado segun el tipo de vacuna, y tras finalizar el
tratamiento no se produce un aumento espontaneo, de

modo que persisten a titulos menores que en nifios sanos, y
muchas veces, no protectores.

Si antes del comienzo del tratamiento el esquema oficial
se encontraba incompleto, debe completarse; caso contra-
rio, debe aplicarse un refuerzo con una Unica dosis tras fi-
nalizar la quimioterapia, como se detalla en la tabla 1.

Existe controversia en la bibliografia acerca del momen-
to mas oportuno para revacunar, pero teniendo en cuenta
que el estado de inmunodeficiencia persiste durante meses
tras finalizar el tratamiento quimioterapico, deberian espe-
rarse al menos 3 meses para vacunas inactivadas y 6 meses
para vacunas a virus vivos atenuados®°.

Vacunas en convivientes de nifios con cancer

Los convivientes de pacientes oncologicos tienen contrain-
dicada la vacuna antipoliomielitica oral (Sabin), por lo que
deben recibir polio inactivada (Salk o combinaciones). En
caso de vacunacion inadvertida de un conviviente, se reco-
mienda el aislamiento durante al menos 2 semanas.

Debe tenerse precaucion ante la administracion 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, asi como la administracion
anual de vacuna antigripal a todos los convivientes mayores
de 6 meses® 1012,

Vacunacion del equipo de salud que asiste
a pacientes con cancer

» Doble bacteriana: esquema completo y refuerzo cada
10 anos (idealmente, una dosis de triple bacteriana ace-
lular).

« Triple viral: dos dosis

Tabla 1 Esquema de vacunacion propuesto para niflos con cancer

Vacuna Esquema previo incompleto Esquema previo completo

SRP 2 dosis separadas por 3 meses tras 6 meses sin QT 1 refuerzo tras 6 meses de finalizar la QT
Varicela 2 dosis en leucemia en remision con QT suspendida la semana 1 refuerzo con iguales condiciones a SRP

previa y posterior

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

1

Meningococo Esquema completo 3 meses pos-QT

Influenza A 2 dosis en < de 9 anos
Hepatitis A

Hepatitis B

2 dosis separadas por 6 meses
Esquema completo

refuerzo tras 3 meses sin QT
Anual

1 dosis

2 dosis separadas por 6 meses
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« Varicela: antecedente de enfermedad, constancia serolo-

gica o vacuna

« Hepatitis B: esquema completo con control de anticuer-

pos

» Hepatitis A
« Antigripal: anual®1012
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