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Consenso mexicano para el
abordaje diagnostico y terapéutico
del paciente con neutropenia febril

RESUMEN

Los adelantos tecnolégicos en el tratamiento del cancer han logrado
que la expectativa de supervivencia de los pacientes con esta enferme-
dad sea mayor y con mejor calidad de vida; incluso, en algunos casos
se han alcanzado elevadas tasas de curacién. Sin embargo, ello trae
consigo otras complicaciones graves, como la neutropenia febril, que
significa un reto muy importante para los servicios de Oncologia, tanto
en el manejo del paciente como en los recursos para su tratamiento.
Ello conlleva disminucion del bienestar de los enfermos, estancias
hospitalarias prolongadas y costos elevados para las instituciones. Ante
este panorama se decidié reunir a un grupo de expertos mexicanos,
hematdlogos, infectélogos y micélogos, de diferentes instituciones
publicas y privadas, para unificar los criterios para el tratamiento de
los pacientes con neutropenia febril, adecuados para nuestra realidad
y basados en nuestros recursos. Estos criterios facilitaran su abordaje
diagnéstico y estratificacion de riesgo, ya que estdn apegados a la
realidad de nuestra flora microbiana, su sensibilidad y resistencia, asf
como a nuestros recursos humanos, técnicos y econémicos, intercambio
de experiencias y andlisis de los resultados que se puedan dar en los
diferentes escenarios. Es de esperarse que este consenso sea valido en
las diferentes instituciones de salud con base en la experiencia de cada
unidad, con el objetivo de que el resultado de la atencién médica sea
mas resolutiva y obtenga mejores respuestas a los tratamientos instituidos
y con menor costo para las instituciones.

Palabras clave: cancer, neutropenia febril, consenso, infecciones, sep-
ticemia, trasplante de célula progenitora hematopoyética.

Mexican Consense for the Diagnostic
and Therapeutic Approach of the Patient
with Febrile Neutropenia

ABSTRACT

Technological advances in the treatment of cancer patients have im-
proved life expectancy and quality of life; moreover, high cure rates have
been reported in some cases. However, other complications have taken
place, such as febrile neutropenia, wich is a challenge for the oncol-
ogy services, the patient management, and the resources for treatment.
This implies a reduction in patient well-being, long hospital stays, and
high costs for institutions. For this reason, a group of Mexican experts
(hematologists, infectologists, mycologists) from different private and
public institutions gathered in order to unify criteria for the treatment
of patients with febrile neutropenia, accordingly to our reality and
resources. Such criteria will enable the diagnostic approach and risk
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stratification since they are associated with our bacteria flora, sensitiv-
ity and resistance, as well as our human, technical and economical
resources, and the results analysis which might occur in the different
clinical conditions. It is expected this consensus be applied into different
health institutions, based on their experience to obtain optimal results
in health care, treatment outcomes and diminish the costs.

Key words: cancer, febrile neutropenia, consensus, infections, septice-

mia, hematopoietic stem cell transplantation.

Metodologia

Se convocd a un grupo representativo de
hematodlogos (14 y 15 de junio de 2013), que
fue enriquecido por expertos en enfermeda-
des infecciosas (micélogos e infectélogos). Se
procedié a realizar una bisqueda bibliografica
por nivel de evidencia que incluyera las guias
internacionales publicadas mds recientemente
(europeas, norteamericanas, asiaticas y lati-
noamericanas). Se dividié al grupo de expertos
en grupos de trabajo, segln los subtemas de
este documento. En una primera reunién (27
y 28 de septiembre de 2013) los grupos revi-
saron la bibliografia pertinente y redactaron
el texto de su tema. En una segunda reunién
se revisaron los textos aportados por los equi-
pos para conjuntarlos. Finalmente, mediante
correo electrénico se paso a revision de cada
equipo su texto y los aportados por el resto de
los grupos de trabajo.

Introduccién

La mielosupresién representa una toxicidad
sistémica mayor, asociada con la quimioterapia
para el tratamiento del cancer cuya morbilidad,
mortalidad y costos son considerables. Estas
complicaciones también resultan en reduccién
de la dosis o retrasos del tratamiento, que pue-
den alterar los resultados clinicos perseguidos.
En este escenario, la fiebre relacionada con la

neutropenia es una de las complicaciones mas
frecuentes y peligrosas.’?

El riesgo de neutropenia febril en pacientes con
cancer que han recibido quimioterapia sistémica
generalmente se basa en informes de ensayos
clinicos; sin embargo, algunos estudios han
sugerido que el riesgo de neutropenia inducida
por quimioterapia y sus complicaciones esta
considerablemente subestimado.

En la actualidad existe la tendencia al trata-
miento agresivo de las neoplasias que son
capaces de poner en riesgo la vida en un plazo
relativamente breve.’# La disponibilidad de
agentes quimioterapéuticos novedosos y mas
potentes,® la administracién de dosis altas de
algunos farmacos antitumorales,** al igual que
medicamentos antimicrobianos y antifdngicos
mas eficaces”® son factores que alientan esta
practica; si bien es cierto que mejoraron, en
términos generales, la supervivencia de los
pacientes con cancer, también provocaron que
las complicaciones infecciosas sean mas graves
y por si mismas causen morbilidad y mortalidad
elevadas y preocupantes.

Si bien diversos grupos en el mundo han publica-
do guias o recomendaciones para el tratamiento
de la neutropenia febril, también es cierto que
existe una considerable disparidad en cuanto
a los recursos diagnésticos, terapéuticos y de
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soporte disponibles en todo el mundo.”"* Lo que
es peor: lo anterior es igualmente cierto para las
diversas regiones geograficas de un pais como
Meéxico, con amplia heterogeneidad en el acceso
a los servicios médicos de alta especialidad.

En reconocimiento a ello, un grupo de hemato-
logos e infect6logos mexicanos —ampliamente
involucrados en el tratamiento de las neoplasias
hematolégicas y familiarizados con la neutro-
penia febril— se reunié con la finalidad de
elaborar, de manera consensada, estas guias de
tratamiento para el paciente con neutropenia
y fiebre.

Se intenta que las consideraciones de tratamien-
to, diagndsticas y de soporte sean racionales,
reproducibles y apegadas al estado del arte sobre
la materia.

Este consenso distingue al paciente febril que
debe ser tratado dentro del hospital del que debe
ser tratado de manera ambulatoria y establece
la mejor estrategia terapéutica en funcién de
la condicién hemodinamica o de la ubicacion
evidente del foco infeccioso que manifiesta el
paciente. De tal suerte que el tratamiento inicial
serd diferente para un paciente con datos de
choque séptico sin sitio infeccioso conocido
que para un paciente con datos de infeccién
de tejidos blandos asociada con catéter o, bien,
para aquel con colitis neutropénica.

Se abordan también las estrategias de profilaxis
y la prescripcién apropiada de agentes antimi-
coticos y antivirales.

Estratificacion de riesgo

La neutropenia febril se define como un conteo
absoluto de neutréfilos <1,000/mL o un descenso
de 25% de éstos en 24 horas en un paciente que
recibio tratamiento mielosupresor y temperatura
oral >38.2°C, por lo menos durante una hora
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o dos registros de temperatura axilar de 38°C
separados por cuatro horas.' Entre 30 y 60%
de los pacientes neutropénicos que tienen fiebre
también cursan con una infeccién establecida u
oculta, por lo que la fiebre puede ser la Gnica
manifestacién de infeccién severa en estos pa-
cientes."

La fiebre asociada con la neutropenia es una
complicaciéon frecuente de la quimioterapia
administrada en el tratamiento de las neo-
plasias. Un episodio de neutropenia aparece
en 10 a 50% de los pacientes con tumores
s6lidos y en mas de 80% de los pacientes
con neoplasias hematoldgicas. Condiciona
complicaciones médicas graves en 21 a 27%
de los episodios y mortalidad que varia entre
4y 30%.1618

Se ha pretendido definir, mediante pardmetros
objetivos, qué factores predicen que un episodio
de neutropenia febril sea de alto o bajo riesgo.
Estos factores se relacionan con la enfermedad
de fondo (principalmente oncoldgica vy, sobre
todo, hemato-oncolégica), la existencia de
comorbilidades, el grado de depresién medu-
lar y los aspectos relacionados con la propia
infeccion.'”®

El éxito del tratamiento depende fundamental-
mente de la seleccion correcta de los pacientes,
lo que ha sido posible gracias a los estudios que
permitieron establecer el riesgo de los episodios
febriles y de la neutropenia propiamente dicha,
basados en modelos estadisticos formales y en
ensayos clinicos. Por ello, la observacion reali-
zada por Talcott y colaboradores? es invaluable,
porque fueron los primeros en desarrollar una
regla de prediccién clinica basada en caracte-
risticas al inicio de la neutropenia febril. Los
pacientes se clasificaron en cuatro grupos: grupo
I, grupo Il, grupo Il (pacientes en alto riesgo;
es decir, pacientes hospitalizados, con comor-
bilidades y con céancer incontrolado) y grupo
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IV, que representd a pacientes en bajo riesgo,
ambulatorios, con la enfermedad bajo control y
sin comorbilidades (Cuadro 1). Sin embargo, este
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Cuadro 2. Identificacion de neutropenia febril (bajo riesgo
de complicaciones y mortalidad)

Caracteristicas Puntuacion
modelo requiere mayor informacion, incluida la
respuesta del tumor a la quimioterapia, que no Extension de la enfermedad >
X . . Asintomatico o sintomas leves 3
siempre se encuentra disponible.20?' Ausencia de hipotension 5
Ausencia de enfermedad pulmonar obstruc- 4
Para mejorar y simplificar el modelo de pronés- tiva crénica
tico, Klastersky y su equipo?? desarrollaron un Tumor sélido y ausencia de infeccion fldngica 4
sistema de puntuacion basado en siete factores Q“S.enaa debde]Sh'dlratalcfof’. de la fich ;
7 g . . aciente ambulatorio al inicio de la fiebre
rondstico independientes (MASCC 2000) que _
P P ( )9 Edad menor de 60 afos 2

son facilmente accesibles al inicio del episodio
neutropénico febril; los pacientes con 21 puntos
0 mds se consideran en bajo riesgo (Cuadro 2). El
sistema de puntuacién de MASCC es una suma
de factores de riesgo ponderados que incluyen
edad del paciente, estado de pacientes hospitali-
zados, ambulatorios o de historia, signos clinicos
agudos, existencia de comorbilidad médica,
gravedad de la fiebre y neutropenia, segln lo
determinado por “la carga de la enfermedad”.'>?2

Al mejorar la capacidad de identificar a los
pacientes en bajo riesgo de complicaciones se
lograron desarrollar estrategias de tratamiento
menos intensivo con antibidticos orales, egreso
temprano o tratamiento ambulatorio. No obstan-
te, se observo que una proporcién de pacientes
—evaluados como en bajo riesgo— tendran
complicaciones. Ello sugiere que aunque la
seguridad del tratamiento ambulatorio se es-
tablece mediante estas escalas de evaluacion,
la estratificacion del riesgo de los pacientes
con neutropenia febril podria mejorarse.?’

Cuadro 1. ndice de riesgo de neutropenia febril?

Una puntuacién mayor de 21 indica que el paciente
probablemente tiene bajo riesgo de complicaciones y de
mortalidad.

Modificado de Klastersky, 2000.22

Carmona-Bayonas y colaboradores,® en un
intento por refinar atin mas el proceso a partir
de los criterios MASCC (que permiten identificar
a los pacientes que estdn en condicién critica
en el momento de la evaluacién), trataron de
establecer los factores predictivos que sefiala-
ban a los pacientes en buenas condiciones al
momento del diagndstico, pero resultaban con
complicaciones. Clasificaron a los pacientes en
claramente inestables y aparentemente estables;
asimismo, calcularon la tasa de complicaciones
en el grupo de pacientes aparentemente estables.
En el andlisis multivariado se identificaron seis
factores que fueron predictores independientes
de complicaciones: 7) escala ECOG de 2 o més,
2) bronquitis crénica, 3) insuficiencia cardiaca
cronica, 4) hiperglucemia, 5) monocitos <200
mm?®y 6) estomatitis grado 2 o mayor.

Grupo Caracteristicas clinicas

Complicaciones (%) Mortalidad (%)

| Pacientes ingresados en el momento de tener neutropenia febril (general- 35 9
mente con tumor hematoldgico y trasplante de médula 6sea)

Il Pacientes ambulatorios con comorbilidad (hipotension, disfuncién orga- 33 12
nica, alteracién mental, sangrado incontrolado)

1]l Pacientes ambulatorios con neoplasia en progresion 21 14

\Y Pacientes ambulatorios sin comorbilidad ni neoplasia 5 0
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La evaluacion de los signos vitales al inicio
de un episodio de neutropenia febril también
permite establecer criterios de gravedad y, por
ende, decidir si el paciente requiere tratamiento
intrahospitalario o ambulatorio. En un analisis
retrospectivo de 396 episodios de pacientes
con neutropenia febril, la hipotensién (presion
arterial sistélica <90 mmHg) y la taquipnea (fre-
cuencia respiratoria < 24 por minunto) fueron
los signos mas frecuentes en los episodios con
resultado desfavorable. La taquipnea fue el Gnico
componente de los signos vitales iniciales que
fue predictor de mal prondstico en el andlisis
multivariado.'>** Asimismo, otro estudio mostro
que la hipotensién y la temperatura de 39°C fue-
ron signos clinicos predictores de bacteriemia en
pacientes neutropénicos febriles con bajo riesgo
(Cuadro 3).122526

Cuadro 3. Neutropenia febril y criterios de respuesta del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica?®

Frecuencia cardiaca ~ >90 pulsaciones/min

Frecuencia respiratoria >20 respiraciones/min o PaCO,
<32 mmHg

>38.8'C 0 <36.8°C

>12,000 leucocitos/mL, <4,000
leucocitos/mL o >10% bandas

Temperatura
Cuenta de leucocitos

Si tomamos en cuenta el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica en los pacientes con
neutropenia febril, encontramos que al menos la
leucopenia y la fiebre siempre estan presentes.
En un estudio en el que se calcul6 el nimero
de criterios de sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica (en pacientes con neutropenia
febril al momento de la admisién hospitalaria)
se observé que la mortalidad aumentaba en
los pacientes con mas criterios de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica a su admision
hospitalaria.?” Ningin paciente en etapa Il de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
murié (neutropenia y fiebre solamente), pero la
mortalidad fue de 11.1% en los pacientes con
tres criterios de sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica y de 43.4% con cuatro criterios.

.Revista de
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La tasa de progresion a choque fue de cero en
pacientes con dos criterios de sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica, de 2.7% con tres
criterios y de 30.4% con cuatro criterios.

El tratamiento de los episodios febriles en el pa-
ciente neutropénico conlleva un elevado costo
econémico, tanto por la medicacién administrada
como por la estancia hospitalaria, lo que se traduce
en detrimento de la calidad de vida del paciente.'®
Las escalas para estratificacion del riesgo tratan
de clasificar a los pacientes en alto riesgo que
requieren tratamiento intrahospitalario con anti-
microbianos por via parenteral y a los que estan
en bajo riesgo con la posibilidad de tratamiento
ambulatorio por via oral. Estas nuevas pautas de
seleccién y tratamiento tienen ventajas claras:

*  Mejor calidad de vida, al reducir el tiempo
de hospitalizacion.

*  Menor riesgo de infecciones nosocomiales
con microorganismos multirresistentes.

*  Menor ocupacion de camas hospitalarias.

e Menor costo asistencial.

Sin embargo, también implican la pérdida del
control directo del paciente durante la hos-
pitalizacion y, con ello, la imposibilidad de
detectar tempranamente complicaciones graves
o reacciones adversas, la inadecuada respuesta
al tratamiento o el incumplimiento de la pres-
cripcién por parte del paciente.®

Pacientes en alto riesgo

Con cualquiera de los siguientes criterios (basados
en criterios clinicos de pruebas de estudios de
evaluacion de riesgo en pacientes neutropénicos
febriles), se estiman en alto riesgo de complica-
ciones graves durante la fiebre y neutropenia y
ameritan tratamiento intrahospitalario con antimi-
crobianos parenterales. Una puntuaciéon MASCC
21 puede usarse para definir a los sujetos con alto
riesgo mediante criterios de MASCC.*
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Se deben considerar pacientes en alto riesgo a
aquéllos con:

e Neutropenia profunda (cuenta absoluta de
neutrofilos <100 células/mm?) prevista por
mas de siete dias.

e Existencia de alguna comorbilidad que in-
cluye, pero no se limita a:

° |nestabilidad hemodinamica.

° Mucositis oral o gastrointestinal que
interfiere con la deglucién.

° Causa sintomas gastrointestinales,
como diarrea severa, incluidos dolor,
nduseas y vomitos.

° Alteraciones neurolégicas o cambios
en el estado mental.

° Infeccion de catéter intravascular,
especialmente del tdnel.

° Aparicién de nuevo infiltrado pul-
monar o hipoxemia o enfermedad
pulmonar crénica subyacente.

e Evidencia de insuficiencia hepatica (con-
centraciones de aminotransferasa >5 valores
normales).

¢ Insuficiencia renal (definida como una de-
puracién de creatinina < 30 mL/min).

Pacientes en bajo riesgo

Son los que manifiestan la neutropenia esperada,
que se alivia al cabo de siete dias, sin comorbili-
dad médica activa, asi como funcién hepatica y
renal adecuadas y estables.>?%3° Pueden ser trata-
dos de manera ambulatoria con antimicrobianos
por via oral, aunque se recomienda evaluar los
signos vitales al inicio del episodio febril para
detectar signos de alarma (Figura 1).'%%>%7

Riesgo relativo a la enfermedad de base

El principal factor o predictor de riesgo es la
duracién y gravedad de la neutropenia. De esta

Volumen 15, Suplemento 2, 2014

manera, se define como neutropenia de bajo
riesgo a la que dura menos de siete dias, de
riesgo moderado, entre 7 y 14 dias, y de alto
riesgo cuando persiste mas de 14 dias (Cuadro
4). La duracion de la neutropenia es sélo una
parte de la evaluacién de los factores de riesgo,
como fue establecido en los estudios de Talcott
y su grupo.?

El ndmero absoluto de monocitos también es
un factor de riesgo independiente, asi como la
velocidad de instauracion de la neutropenia. La
duracion y la intensidad de la neutropenia estan
determinadas por el tipo de enfermedad de base
(tumor sélido vs neoplasia hematolégica), estado
de la enfermedad de base (actividad vs remision)
y tipo de quimioterapia recibida. Cuando se
tratan linfomas o neoplasias sélidas, la duracion
media de la neutropenia no suele superar siete
dias; por el contrario, el tratamiento de induc-
cién de pacientes con leucemia mieloide aguda
conlleva periodos de neutropenia facilmente
superiores a 14-21 dias (Cuadro 4). Ademas de
condicionar la duracién vy la intensidad de la
neutropenia, el tipo de enfermedad de base, el
estado de ésta y la quimioterapia recibida son
factores de riesgo independientes por los defec-
tos inmunoldgicos asociados que provocan, asi
como la pérdida de barreras cutdneo-mucosas
y la inmunodepresién celular y humoral. Estas
alteraciones de la respuesta inmunitaria pueden
incrementar el riesgo de infeccién y modificar

el tipo de infeccion en un paciente neutropéni-
C0.2'17’20'26’3]

Las diferencias —segun el tipo de enfermedad de
base— se hacen mas evidentes al considerar el
tipo de riesgo, incidencia y gravedad de las in-
fecciones halladas en los pacientes con leucemia
y linfoma con respecto a los tumores sélidos. En
estos pacientes, la poblacién celular reside (por
definicién) dentro del sistema inmunitario y las
células residuales estaran expuestas a quimiote-
rapia agresiva, lo que conllevara una incidencia
de infeccion mucho mayor y, en principio, mas
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Paciente intrahospitalario

Alto rieseo: con tratamiento antimicrobiano
<21 pur?to.s > de amplio espectro IV

Temperatura

>38.5°Cy CAN R Calcular la
< 0.5x10%L "l puntuacién MASCC
Atencion inmediata

Bajo riesgo: > Paciente ambulatorio
> 21 puntos con tratamiento antimicrobiano

por via oral (algunos casos)

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la neutropenia febril. CAN: cuenta absoluta de neutréfilos.

Adaptado de Marti, 2009."

Cuadro 4. Factores de riesgo en relacién con la enfermedad de base'

Riesgo
Alto Moderado Bajo
Neutropenia >14 dias 7-14 dias <7 dias

Neoplasia hematolégica

Neoplasia activa

Trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos

Comorbilidad significativa
Inestabilidad clinica

grave. La esplenectomia que se realiza para el
diagnéstico o el tratamiento del cancer implica
un déficit de inmunidad frente a determinados
microorganismos, particularmente las bacterias
encapsuladas, lo que se traduce en un riesgo
elevado de infecciones graves por estas bacterias
(Cuadro 5).2 1718

Como norma general, los pacientes con en-
fermedad en estadios mas avanzados o con
enfermedad recurrente o resistente tienen mayor
riesgo de infecciones y se consideran en riesgo
mas alto.">"”

La radioterapia, la terapia citotoxica, los esteroi-
des y otros agentes, como los analogos de purina
(fludarabina), incluidos en algunos esquemas de

Tumor sélido

Trasplante aut6logo de progenitores
hematopoyéticos
Comorbilidad minima
Estable

Tumor sélido
Remisiéon
Quimioterapia convencional

Sin comorbilidad
Estable

tratamiento de enfermedades hematolégicas,
provocan una alteracién sustancial de la inmu-
nidad celular.'®

Cuadro 5. Factores predisponentes a infecciones®

Neutropenia
¢ Interrupcion de las barreras cutdneo-mucosas
punciones digitales
punciones venosas
aspirado de médula ésea
insercién de accesos venosos permanentes
* Esplenectomia y asplenia funcional
* Corticoesteroides y otros farmacos linfotéxicos
e Trasplante de progenitores hematopoyéticos
¢ Inmunodeficiencia asociada con la neoplasia primaria
¢ Enfermedad en etapa avanzada
¢ Neoplasia hematolégica resistente
* Desnutricién
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Las complicaciones infecciosas son mas
probables en los pacientes con tratamiento in-
munosupresor previo y en quienes el tratamiento
no controla la enfermedad. La quimioterapia y
la radioterapia inducen cambios radicales en
la piel (alopecia, alteracion en la produccion
de sudor, descamacion), en las mucosas (mu-
cositis, alteracién del pH) y en la flora habitual
(vacio ecolégico, que permite que otros mi-
croorganismos ocupen las superficies celulares
vacantes, traslocacién bacteriana) que favorecen
la invasion de microorganismos y, por tanto,
la infeccion. Por ello, la mayor parte de las
infecciones surge luego de la invasion por mi-
croorganismos comensales de la piel, la mucosa
orofaringea y la luz intestinal.'>17:32

La piel y las mucosas son la primera linea de
defensa frente a la invasién microbiana. La piel
y la superficie mucosa del aparato digestivo y
respiratorio estan colonizadas por una variedad
de microorganismos que constituyen un nicho
ecolégico que ayuda a mantener su funcién e
integridad. Los cambios en las mucosas siguen
un curso paralelo a la neutropenia; alcanzan su
mayor intensidad en el nadir de la neutropenia
(y de la trombocitopenia) y se recuperan con la
regeneracion medular, lo que convierte a este
periodo en el de maximo riesgo.

Ademas, estos cambios pueden interferir con
el estado nutricional del paciente y con la bio-
disponibilidad de los farmacos, entre ellos los
antibiéticos administrados en la profilaxis o el
tratamiento (quinolonas, itraconazol, etcétera).

El uso de catéteres supone una solucién de
continuidad y, por tanto, un medio de acceso
directo de los microorganismos al espacio intra-
vascular a través de la interfaz catéter-piel-tejido
subcutidneo o, bien, a través de la conexién (via
intraluminal) segtn la duracién del catéter y el
uso de éste. La presencia de un cuerpo extraio
y la capacidad de algunos microorganismos de
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producir biopelicula dificultan la erradicacién
de estas infecciones, lo que obligard en algu-
nos casos a retirar el dispositivo intravascular
(Cuadro 5).%°

Otros factores de riesgo que cabe tener en cuenta
a la hora de la evaluacion de un episodio febril
son la administracion de antibidticos en la pro-
filaxis o los tratamientos previos (posibilidad de
alterar la microflora del paciente y seleccionar
microorganismos resistentes), infecciones pre-
vias y la epidemiologia local.*

Comorbilidades

En diversos estudios se logré establecer los
factores relacionados con mayor riesgo de neu-
tropenia febril, mismos que podemos clasificar
de la siguiente manera:

1) Relacionados con el paciente:
a. Edad (mayores de 65 anos).

b. Estado de salud previo del paciente
(ECOG >2).

c. Estado nutricional (albimina< 3.6 g/L)

d. Aparicion de neutropenia febril en el
primer ciclo de quimioterapia (cuatro
veces mas riesgo en los siguientes ci-
clos de quimioterapia).

e. Anemia (Hb <12 g/dL)

f. Infiltracién de la médula 6sea por la
enfermedad.

g. Heridas o infecciones activas.

h. Comorbilidades (hipotension, deshidra-
tacion, insuficiencia renal, respiratoria
o hepatica, alteracion del nivel de
conciencia, etcétera).

2) Relacionados con la neoplasia

a. Tipo de neoplasia (leucemias vs linfo-

mas o neoplasias solidas).

b. Estadio clinico inicial de la enferme-
dad.
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c. Estado de la enfermedad (enfermedad
activa, inicial, recaida, resistente).

d. Respuesta de la enfermedad al trata-
miento.

3. Relacionados con el tratamiento

a. Riesgo mayor de neutropenia febril si
se administran:

[. Antraciclinas a dosis > 90 mg/m?.
[I. Cisplatino a dosis > 100 mg/m?.
1. Ifosfamida a dosis > 9 g/m?.
IV. Ciclofosfamida a dosis > 1 g/m?.
V. Metotrexato a dosis > 1g/m?.
VI. Etop6sido a dosis > 500 mg/m?.
VII. Citarabina a dosis > 1 g/m?
VIII. Alta densidad de dosis (CHOP 14).

IX. Antraciclina + taxano + ciclo-
fosfamida o antraciclina +
gemcitabina en el tratamiento
del cancer de mama.

X. Intensidad de la dosis (si se ad-
ministra mas de 85% de las
dosis y esquema)

XI. Intensidad y duracién de la
mucositis.""

Riesgo relativo al proceso infeccioso

Otra parte del anélisis de decision esta determi-
nada por el proceso infeccioso en si. Debemos
tener en cuenta si la adquisicién fue intrahospi-
talaria, que tiene mayor riesgo que la adquisicién
comunitaria. Asimismo, debemos distinguir entre
el sindrome febril de origen desconocido (es
decir, no documentado en términos clinicos ni
microbiolégicos) vs el sindrome febril con filia-
cién clinica o microbioldgica. En este caso, el
riesgo estara determinado por la entidad clinica
(la neumonia clinicamente detectada implica
un riesgo elevado) o por la patogenicidad del
microorganismo responsable.
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Esquemas de quimioterapia y el riesgo de
neutropenia febril?>*

Se excluyen en estos cuadros los esquemas
de tratamiento de leucemias agudas, en espe-
cial la mielobldstica aguda y los esquemas de
acondicionamiento para trasplantes alogénicos
y autélogos de progenitores hematopoyéticos,
porque el riesgo de neutropenia febril es bastante
mayor a 20% (Cuadro 6).

Abordaje diagnéstico

El éxito en el tratamiento de la neutropenia febril
requiere su reconocimiento clinico y la imple-
mentacion de acciones terapéuticas eficaces
ante una infeccién potencial con morbilidad y
mortalidad altas.

Es de vital importancia alertar a los pacientes
con riesgo potencial de neutropenia febril (tra-
tamientos inmuno y mielosupresores) acerca de
la vigilancia que deben seguir como pacientes
externos de los sintomas de alerta, como fiebre,
asi como proporcionarles instrucciones por
escrito de cudndo y como acudir al servicio
médico para el diagnostico e implementacion
terapéutica oportunos.

Un hecho importante en el paciente con neutro-
penia febril es establecer el diagnéstico, porque
esta condicién es una urgencia médica.>**

Aspectos a considerar

Es relevante tener en cuenta* que en los pacien-
tes neutropénicos:

1. La fiebre es un signo sensible y especifico
de infeccidn, frecuentemente Unico, y que
muchas veces otros signos clinicos propios
de este cuadro pueden estar ausentes.
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Cuadro 6. Quimioterapia y riesgo de neutropenia febril*** (Continda en la siguiente pagina)

Quimioterapia Riesgo
e MVAC (metotrexato, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino) >20%
e Docetaxel y trastuzumab >20%

e ACT (doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel)
e Doxorrubicina y docetaxel
e Doxorrubicina y paclitaxel
e TAC (docetaxel, doxorrubicina, ciclofosfamida)

e Docetaxel, doxorrubicina y fluoracilo >20%
*  BEACOPP (bleomicina, etopdsido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona)  >20%

e Doxorrubicina y gemcitabina >20%
e CFAR (ciclofosfamida, fludarabina, alemtuzumab y rituximab) >20%
e ICE (ifosfamida, carboplatino y etopésido)

e RICE (rituximab, ifosfamida, carboplatino y etopédsido)

e CHOP-14 (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona con o sin rituximab)

e MINE (mesna, ifosfamida, novantrone y etopésido)

. DHAP (dexametasona, cisplatino y citarabina)

e ESHAP (etopdsido, metilprednisolona, cisplatino y citarabina)

e HyperCVAD (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexametasona) mds rituximab

. Combinacién basada en dacarbazina (dacarbazina, cisplatino y vinblastina) >20%
e Combinacién basada en dacarbazina (dacarbazina, cisplatino y vinblastina) mds interleucina 2 e inter-
feron alfa

e Clobulina antitimocito, ciclosporina >20%
e Decitabine

e  Topotecan, paclitaxel, docetaxel >20%
e MAID (mesna, doxorrubicina, ifosfamida y dacarbazina) o doxorrubicina >20%
¢ Topotecan >20%
. VelP (vinblastina, ifosfamida y cisplatino) >20%

e VIP (etopdsido, ifosfamida y cisplatino)
e BEP (bleomicina, etopésido y cisplatino)
e TIP (paclitaxel, ifosfamida y cisplatino)

Gemcitabina y docetaxel 10 a20%
. Docetaxel cada 21 dias 10 a 20%
e  Epirrubicina

e Epirrubicina mas ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo

. CMEF clasico (ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo)

. AC (doxorrubicina y ciclofosfamida) mas docetaxel secuencial

e AC (doxorrubicina y ciclofosfamida) mas docetaxel secuencial y trastuzumab

. FEC (fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida) mas docetaxel secuencial

. Paclitaxel cada 21 dias

e  Vinblastina

e  Cisplatino y topotecan 10 a20%
e  Topotecan
. Irinotecan
. FOLFOX (fluorouracilo, leucovorin y oxaliplatino) 10 a 20%
e Irinotecan y cisplatino 10 a20%

e Epirrubicina, cisplatino y fluorouracilo
e Epirrubicina, cisplatino y capecitabine

e ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina) 10 a 20%
e  Stanford V (mecloretamine, doxorrubicina, vinblastina, vincristina, bleomicina, etopésido y prednisona)
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Cuadro 6. Quimioterapia y riesgo de neutropenia febril**-> (Continuacién)

Quimioterapia

e  EPOCH (etopésido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina)

EPOCH mas quimioterapia intratecal

GDP (gemcitabina, dexametasona y cisplatino)

FM (fludarabina y mitoxantrone)

Riesgo

10 a 20%

ACOD (CHOP modificado: doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina y prednisona)

GDP (gemcitabina, dexametasona y cisplatino) mas rituximab

e CHOP mas rituximab, incluyendo regimenes con doxorrubicina liposomal o mitoxantrone sustituyendo

doxorrubicina

e  Cisplatino y paclitaxel

e  Cisplatino y vinorelbina
e Cisplatino y docetaxel

e  Cisplatino e irinotecan

e  Cisplatino y etopésido

e  Carboplatino y paclitaxel
e Docetaxel

e  Carboplatino y docetaxel
e Cabazitaxel

e  Etopdsido y carboplatino
e  Etopdsido y cisplatino

e Docetaxel

2. Las infecciones no tratadas, especialmente
las causadas por bacilos gramnegativos,
causan mortalidad elevada.

3. El riesgo de infeccién tiene relacién directa
con la neutropenia, el tiempo en establecerse,
su severidad y la duracion de la misma. La
recuperacion del nimero de neutrdfilos es un
factor critico en respuesta a la superinfeccion.

4. Es necesario tener en cuenta la variabilidad
de los gérmenes; de ahf la importancia de un
diagnéstico microbiolégico oportuno y de
conocer el espectro de sensibilidad antimi-
crobiana de acuerdo con cada institucion.

5. El inicio del tratamiento antibiético de
amplio espectro debera ser temprano.

Importancia

En la actualidad, el diagnéstico de neutropenia
febril nos permite obtener datos clinicos necesa-

10 a 20%

10 a20%
10 a20%
10 a 20%
10 a 20%
10 a 20%

rios para clasificar a los pacientes en bajo o alto
riesgo (Cuadro 7) y, de esta manera, implementar
medidas terapéuticas especificas mas adecuadas
y oportunas.*!-

El paciente oncolégico tiene mayor riesgo de in-
feccién por estar expuesto a multiples variables,
como la enfermedad de base, tipo de tratamiento
al que es sometido, estado nutricional, procedi-
mientos invasivos, hospitalizaciones frecuentes
y prolongadas, posibilidad de colonizacién con
gérmenes hospitalarios multirresistentes, admi-
nistracion de profilaxis antibiética, tratamientos
empiricos o la combinacién de todos ellos. Las
infecciones bacterianas aparecen durante los
estadios mas tempranos de la neutropenia.*

Los pacientes con neutropenia febril estan
expuestos a una gran diversidad de agentes pa-
tégenos (bacterias, virus, hongos y protozoarios),
cuya infeccidn tiene relacion con el tratamiento
de la enfermedad de base, la susceptibilidad del
paciente y la institucién donde es tratado.
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Cuadro 7. Riesgo de infeccion de acuerdo con enfermedad
y tipo de tratamiento'

Riesgo Enfermedad o tratamiento

Bajo Neutropenia esperada <7 dias
Regimenes de quimioterapia estandar
para el tratamiento de tumores sélidos

Intermedio Neutropenia esperada entre 7 y 10 dfas

Trasplante autélogo

Linfomas

Mieloma mdltiple

Leucemia linfocitica crénica

Administracion de andlogos de las
purinas: fludarabina, clofarabina,
nelarabina, 2CdA

Alto Neutropenia esperada >10 dias
Trasplante alogénico
Quimioterapia de induccién o consolida-
cién para el tratamiento de leucemia
aguda
Terapia con alemtuzumab

En la actualidad, los esquemas de quimiote-
rapia son mucho mas intensos, por lo que los
periodos de neutropenia son mas prolongados
y frecuentes y los mecanismos de defensa na-
tural (mucositis) resultan alterados; 50% de los
pacientes con neutropenia febril tendrd una
infeccién establecida u oculta.

Antes del decenio de 1960 se observaba un cla-
ro predominio de los gérmenes grampositivos
(Staphylococcus aureus) como responsables de
infecciones fatales en pacientes con leucemia
aguda. Esta disminuy6 considerablemente en el
decenio de 1970, pero los gérmenes gramne-
gativos (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Klebsiella sp) aumentaron en frecuencia.
Hoy dia ha disminuido la frecuencia de estos
Gltimos, pero resurgieron los cocos gramposi-
tivos (S. aureus y Streptococcus sp) debido al
uso de catéteres de larga estancia (Hickman,
Port-a-Cath, PICC, etc.) y al mayor daho de
las mucosas por los esquemas terapéuticos
administrados.
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Las bacterias grampositivas causan 45 a 70% de
las infecciones documentadas y la mayor parte
son bacteriemias. En cuanto a la agresividad,
las infecciones por Staphylococcus coagulasa
negativo, Enterococcus sp o Corynebacterium
jeikeium son menos agresivas; las producidas por
S. aureus, S. viridans y S. pneumoniae pueden
ocasionar cuadros de infeccion fulminante con
amenaza para la vida.

En los dltimos tiempos, se ha observado el
aumento de infecciones por gérmenes poco
habituales, como hongos (Candida, Aspergillus,
etcétera), lo que se ha relacionado con la admi-
nistracién de antibiéticos de amplio espectro,
quimioterapia mas agresiva con periodos de
neutropenia prolongados y zonas endémicas
donde son més frecuentes.

Las infecciones flngicas suelen ocurrir mas tar-
diamente y se producen, por lo comun, como
infeccion secundaria. De 80 a 90% son causadas
por Candida sp y Aspergillus sp; el resto son
producidas por otros hongos emergentes, como
Fusarium sp, Scedosporium sp, Mucorales, etcé-
tera. Asimismo, en algunos centros han surgido
Candida no albicans resistente a azoles (C. lusi-
taniae, C. glabrata, C. krusei, C. dubliniensis y
C. guilliermondii), muchos de ellos relacionados
con la administracion profilactica de azoles.

Las infecciones por virus son la tercera causa de
infeccién y pueden corresponder a infecciones
primarias o reactivaciones. El herpes simple es
el mas frecuente y, generalmente, se relaciona
con reactivacioén. Le siguen el virus de la va-
ricela, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr
y herpes virus tipo 6. Durante la temporada
invernal se puede identificar al virus de la in-
fluenza, sincicial respiratorio, parainfluenza y
adenovirus.

Los parasitos son menos frecuentes, aunque se
deben considerar (Strongyloides, Toxoplasma
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gondii, Cryptosporidium, Trypanosoma cruzi).
Cuadro 8

En los Gltimos afios se ha descrito la emergencia
de microorganismos habituales, pero con cambios
en los patrones de resistencia, como enterococo
resistente a vancomicina, S. aureus resistente a
meticilina, S. grupo viridans con alta resistencia
a penicilina, bacilos gramnegativos productores
de beta-lactamasas de espectro extendido y otros
inusuales (Leuconostoc, Micrococcus, Lacto-
bacillus, Corynebacterium, Stenotrophomonas
maltophilia, Burkholderia cepacia, Acinetobacter).

Diagnéstico

Dada la neutropenia y la escasa respuesta
inflamatoria, la fiebre puede ser la Ginica mani-
festacion clinica de infeccién y muchas veces los
signos y sintomas clinicos no permiten predecir
el agente etioldgico, que frecuentemente puede
ser multiple.*¢>!

Evaluacion clinica

El abordaje diagndstico del paciente con neutro-
penia febril debera realizarse rapidamente con:

1. Evaluacioén clinica, que debe incluir his-
toria clinica y examen fisico.

Cuadro 8. Neutropenia y fiebre. Agentes causales frecuentes*
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2. Estudios de laboratorio, incluidos los de
microbiologia como de relevancia.

3. Estudios de imagen.

4. Contar con programas de aseguramiento
de la calidad de las muestras que permitan
la precisién y confiabilidad de los resulta-
dos, sobre todo en microbiologia.

Finalidad

Debe ser determinar el estado clinico del pa-
ciente, detectar el (los) foco(s) infeccioso(s) y su
probable origen y medir parametros Utiles para
establecer el riesgo.

Historia clinica

Debe considerar los sintomas presentes, los an-
tecedentes de infeccion (bacteriana o micdética)
y los resultados de cultivos previos, asi como la
administracion de medicacién asociada (cor-
ticoesteroides, antimicrobianos profilacticos o
empiricos, inmunosupresores), tipo de quimio-
terapia administrada, tiempo transcurrido desde
la administracién de la quimioterapia (estimar
grado y duracién de la neutropenia), comor-
bilidades, evaluacion de la calidad de vida y
escala ECOCG.

Bacterias
Grampositivas Gramnegativas Hongos Parasitos
S. aureus E. coli Herpes 1-2-6 Candida Cryptosporidium

S. epidermidis Klebsiella Citomegalovirus Aspergillus Toxoplasma
S. a-hemolitico Pseudomonas Virus de Epstein-Barr Mucor Giardia lamblia
Enterococcus Serratia Virus varicela zoster P. jirovecii Strongyloides

S. pneumoniae Enterobacter Hepatitis C Trypanosoma cruzi

L. monocytogenes Acinetobacter Rotavirus
Salmonella
Haemophilus
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Examen fisico

Debera realizarse al inicio y diariamente durante
el tiempo de la neutropenia.

Debera llevarse un registro preciso de la tempera-
tura (fiebre) y evaluacién hemodindmica (signos a
considerar: presion arterial, frecuencia cardiaca y
gasto urinario).

Es importante considerar que el paciente neu-
tropénico tal vez no muestre hallazgos fisicos
importantes (o pueden ser minimos) debido a la
ausencia de respuesta inflamatoria. Entre ellos
destacan fiebre, dolor o eritema como signos
importantes.

Exploracion fisica que deberd incluir:

e Piel y ufas (incluir dreas periungueales).

e Investigar el fondo de ojo, conjuntivas y
soplos cardiacos.

* lacavidad oral (encfas y tejido periodon-
tal), la orofaringe, los senos paranasales,
en los que se evaluard si hay mucositis,
gingivo-estomatitis, Ulceras, etcétera.

e Pulmoén, en blsqueda de sindrome de
consolidacion.

* Abdomen, en busqueda de signos clini-
cos de infeccion en esta zona.

e Linfadenopatias, sus caracteristicas y
hepatoesplenomegalia.

e Valorar los sitios de insercion de caté-
teres.

e Revisar heridas quirtrgicas y sitio de
biopsias.

e Revisar la region perineal, perianal (ano-
rrectal) y perivaginal.

e Exploracién neurolégica y del fondo de ojo.

e Considerar infecciones invasivas con
bacteriemia, apoyandose en la explora-
ci6n del fondo de ojo o toma de cultivo
de la médula 6sea.
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e Evaluar el estado nutricional.

Segun la localizacion clinica del foco infeccioso,
se debe sospechar el posible origen del agente
patégeno implicado mediante diagnésticos di-
ferenciales (Cuadro 9).

Laboratorio clinico

Debera incluir: biometria hematica completa,
quimica sanguinea, pruebas de funcién hepati-
ca completa, proteina C reactiva cuantitativa,®
electrélitos séricos, examen general de orina,
cultivos de sangre, orina y secreciones, para
hemocultivos, dos muestras de diferentes pun-
tos (vena periférica y de cada lumen del catéter
venoso central, realizar recuento de colonias-
tiempo de desarrollo), estudios microbioldgicos
(esputo, lesiones cutaneas sospechosas, heces
fecales), estudio de heces fecales en bisqueda
de Clostridium difficile, serologia para virus,
TORCH (IgG e IgM), Epstein-Barr (IgG e IgM),
procalcitonina sérica.>

Estudios de imagen

Radiografia de térax en dos planos y, de reque-
rirse de acuerdo con los hallazgos clinicos, TAC
de térax.

En pacientes con sintomas abdominales o
alteraciéon en enzimas hepdticas realizar ultra-
sonido de abdomen vy, de estar indicada, TAC
de abdomen.

Se recomienda realizar TAC de los senos pa-
ranasales, sobre todo si existen datos clinicos
relevantes relacionados con probable infeccion
en estos sitios.

Estudios especiales de imagen

Como opcién se podran realizar estudios espe-
ciales, como:
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Cuadro 9. Focos infecciosos mas frecuentes al ingreso*

.Revista de
ematologia

Organo o sistema Bacterias

Cavidad oral S. a-hemolitico
Anaerobios de la via
aérea superior
Es6fago

Virus Hongos

Herpes simple

Herpes simple

Parasitos

Candida albicans

Candida albicans

Citomegalovirus

Gastrointestinal Grampositivos

Gramnegativos

Enterobacterias
Anaerobios

Senos paranasales Grampositivos

Citomegalovirus

Virus sincicial

Candida sp

Rotavirus

Aspergillus

respiratorio

Gramnegativos
(en especial no fer-
mentadores)

Anaerobios de las vias

aéreas superiores
Vias respiratorias Grampositivos

Gramnegativos

Influenza

Parainfluenza
Adenovirus
Citomegalovirus

Virus sincicial

Mucor

Hialohifomicosis

Feohifomicosis
Aspergillus Toxoplasmosis
ulmonar
Mucor p

respiratorio

Influenza

Parainfluenza

Hialohifomicosis
Feohifomicosis

Adenovirus Coccidioidomicosis
Piel Staphylococcus Virus de herpes simple Candida no albicans Sarcoptes scabiei
Streptococcus Virus varicela zoster Aspergillus
Grampositivos Mucor

Hialohifomicosis
Feohifomicosis

Vias urinarias Enterococcus Adenovirus Candida albicans
Gramnegativos Citomegalovirus y no
albicans
Sistema nervioso central Streptococcus Virus del herpes simple Candida Toxoplasmosis
Listeria Virus varicela zoster Aspergillus Trypanosoma cruzi

Citomegalovirus

Gammagrafia con ubiquicidina.** Recientemente
los péptidos antimicrobianos radiomarcados se han
utilizado como radiofarmacos para distinguir una in-
feccion bacteriana de un proceso inflamatorio estéril
mediante las técnicas gammagraficas diagndsticas.>

PET-CT. Recientemente se publicé la utilidad
de utilizar PET-CT, ya que mas de 50% de los
pacientes con neutropenia febril tiene una infec-

Amebas de vida libre

cién establecida u oculta que puede amenazar su
vida. El diagnéstico temprano y la administracion
de antimicrobianos de amplio espectro reducen
la mortalidad.>*"

Control de calidad de las muestras

Los resultados de microbiologia tienen una im-
portancia capital en el diagnéstico y tratamiento
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del paciente con neutropenia febril, por lo que es
recomendable asumir programas que aseguren
la calidad de las muestras, como:

Normas generales para la obtencion y el
transporte de las muestras microbioldgicas

Realizar el examen directo de los mate-
riales procesados.

- Jerarquizar cualquier tipo de germen ais-
lado independiente sobre el recuento de
colonias.

- No olvidar que la reaccién inflamatoria
en estos pacientes puede ser escasa.

- Evitar la contaminacién de material obte-
nido con la flora sapréfita autoctona del
paciente.

- Que la muestra tomada sea representativa
del proceso infeccioso identificado, ob-
tener un volumen adecuado para estudio
microbacteriolégico completo.

- De ser posible, tomar las muestras antes
del inicio del tratamiento antimicrobiano.

- Utilizar recipientes estériles para la mues-
tra.

- Enviar las muestras al laboratorio para su
proceso inmediatamente después de ser
tomadas.

- Anexar la informacion clinica relevante al
bacteriélogo que procesara las muestras.

- Enviar la muestra con datos completos:
nombre, fecha de nacimiento, mate-
rial, tipo de muestra, tipo de huésped,
diagnéstico presuntivo y tratamiento an-
timicrobiano concomitante (Figura 2).%

Administracion de antibioticos en pacientes
con neutropenia febril

De las infecciones bacterianas en el pacien-
te con neutropenia grave y fiebre, 85% son
causadas por seis gérmenes principales: tres
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Neutropenia

>38.3°x1ho>38.3°x1 h+
<500 CAN o <1,000 leucocitos

Establecer indice MASCC

Hemocultivos
x2 (4 frascos)

Hemogramay
quimica basica

Sintomas respiratorios: radiografia de térax

Sintomas urinarios, anormalidades, citoquimico
o catéter: urocultivo

Diarrea: C. difficile

Lesiones cutdneas: aspirado-biopsia

Vesiculas-tlceras en la piel y
las mucosa: aspiracién-virales

Considerar estudios de garganta y nasofaringeos
durante epidemias

Figura 2. Neutropenia febril >

CAN: cuenta absoluta de neutréfilos.

gramnegativos (Escherichia coli, Klebsiella sp
y Pseudomonas aeruginosa) y tres gramposi-
tivos (Staphylococcus aureus, S. epidermidis
y Streptococcus viridans).*® En México no son
muchos los estudios que reportan cuéles son
los gérmenes causantes de bacteriemia primaria
en pacientes con neutropenia febril. Un reporte
publicado en 2000 —en el que se incluyeron
los episodios infecciosos en pacientes con
neutropenia febril durante un periodo de 10
anos— informé que la prevalencia de bacterie-
mia primaria fue de 57%, porcentaje en el que
se encontraron los tres principales gérmenes
aislados: E.coli (33%), seguido de estafilococos
coagulasa negativo (29%) y Klebsiella oxytoca
(16%).°° En un estudio mas reciente, en el que
se incluyeron 85 pacientes con neutropenia
febril, la bacteriemia primaria se documentd
en 52% de los pacientes, con S. epidermidis
como la principal bacteria aislada en 54% de
los casos, seguida de E.colien 12.5%y S. aureus
en 8.3%.°" Por tanto, es importante conocer la
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epidemiologiay las resistencias bacterianas mas
importantes que reportan los centros hospitala-
rios de manera local.

Profilaxis antimicrobiana

Se define como la administracién de tratamien-
to antimicrobiano, cuyo objetivo es prevenir
complicaciones infecciosas.?? En el caso de los
pacientes con cancer que reciben quimioterapia,
la profilaxis bacteriana busca disminuir el nime-
ro y gravedad de los episodios de neutropenia
grave asociados con infeccién bacteriana o fin-
gicay, por consiguiente, disminuir la morbilidad
y mortalidad asociadas.®?

Las fluoroquinolonas son el grupo de antibié-
ticos que se ha estudiado con mas frecuencia,
porque poseen amplio espectro contra gérmenes
gramnegativos, tienen baja toxicidad, buena
absorcion oral y, por lo general, son bien tole-
rados.**

Estudios de metanalisis y revisiones sistemati-
cas, que compararon profilaxis contra placebo,
encontraron disminucién en los episodios
de fiebre, infecciéon documentada y mortali-
dad.®® Otro estudio de metanalisis que incluy6
profilaxis con fluoroquinolonas mostré dismi-
nucion del riesgo de la mortalidad de 48% y
de la mortalidad relacionada con infeccion de
62%. También se encontré disminucién de los
episodios de fiebre en pacientes con infeccio-
nes clinicas y con infecciones documentadas
microbiolégicamente. Sin embargo, también
hubo mayor frecuencia de eventos adversos con
la administracion de antibidticos, incremento
en las bacteriemias por organismos resistentes
a fluoroquinolonas, mayor colonizacién e
infeccion por hongos, ademas de aumento de
los costos.”!

Existen estudios que combinan fluoroquinolo-
nas con otros antibioticos con cobertura contra
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grampositivos, sin mostrar efecto positivo en la
mortalidad general, en la mortalidad asociada
con infeccién, en los episodios febriles o en las
infecciones documentadas clinica o microbio-
I6gicamente. No obstante, si han condicionado
mas efectos adversos y suspension del trata-
miento.t4%

La profilaxis antimicrobiana incrementa las
infecciones por organismos resistentes, particu-
larmente para el grupo de antibiéticos que se
administraron en la profilaxis. Las cepas bacte-
rianas resistentes se diseminan facilmente bajo
presion selectiva de antibidticos.*%

En la actualidad, la profilaxis antimicrobiana con
fluoroquinolonas esta recomendada Ginicamente
para pacientes que se espera cursen con neutro-
penia grave (<100 cel/mm?) durante siete 0 mas
dias o en los que el esquema de quimioterapia
implique mucositis grave.®

No se recomienda profilaxis contra neutropenia
menos grave o de menor duracién;®* tampoco
se recomienda en poblaciones en las que la
resistencia de gramnegativos sea mayor de 20%
para este grupo de farmacos.*

Descontaminacion intestinal selectiva

El término se utiliza para describir las interven-
ciones que se realizan para reducir la carga
bacteriana intestinal con el objetivo de prevenir
la colonizacién, el crecimiento excesivo de bac-
terias patégenas y preservar la flora anaerobia.?'
Se ha administrado cotrimoxazol, neomicina, an-
fotericina B local, en ocasiones combinados con
otro antibidtico que actde a nivel sistémico; sin
embargo, causan eventos adversos y tienen un
espectro limitado de sensibilidad antibacteriana.
No hay evidencia de que la administracién de
antibidticos no absorbibles tenga algln efecto
benéfico en el paciente con neutropenia grave
y fiebre.?!
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Tratamiento de la neutropenia febril grave

Los pacientes en alto riesgo deben hospitalizarse
para recibir tratamiento antibiético empirico
intravenoso.? Se deben iniciar los antibiéticos
durante la primera hora de ingreso del paciente
al hospital, posterior a la toma de cultivos. Sin
embargo, si se retrasa la toma de cultivos, no se
debe retrasar el inicio de antibiéticos.®®

El esquema antimicrobiano que se recomienda es
monoterapia con agentes de amplio espectro con
actividad contra Pseudomonas: cefalosporinas de
tercera o cuarta generacion (ceftazidima, cefepi-
ma), piperacilina-tazobactam o carbapenémicos
(meropenem, imipenem-cilastatina).”2!-28:40:63,67-69

Se debe elegir el esquema antimicrobiano de
acuerdo con:

a) La epidemiologia y perfil de resistencia
antimicrobiana que se conozca en cada
centro hospitalario.

b) Disponibilidad de los antibidticos.

c) Costos.

Asociado con alguno de los farmacos mencio-
nados se puede administrar un aminoglucésido.
La ventaja es el sinergismo contra gérmenes
gramnegativos y algunos grampositivos, con
menor riesgo de resistencia. Se recomienda
iniciar doble esquema en pacientes graves, con
insuficiencia organica multiple o que tengan una
infeccién clinica que requiera la administracion
de otros antimicrobianos.**®” Se recomienda
prescribir aminoglucésido durante las primeras
72 horas, suspender en caso de que no se de-
muestre la existencia de bacilos gramnegativos y
que el paciente muestre mejoria clinica.?’

Como parte del tratamiento empirico inicial, no
se recomienda la vancomicina u otros agentes
con actividad contra grampositivos.%?!
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La vancomicina estd indicada en las siguientes
circunstancias:?2!284

a) Crecimiento de gérmenes grampositivos
en hemocultivos (aun antes de tener la
identificacion definitiva).

b) Mucositis grave.
¢) Infecciones de piel o tejidos blandos.

d) Sospecha de bacteriemia relacionada con
catéter venoso central (escalofrios o fiebre
posterior a la manipulacion del catéter,
celulitis o secrecion purulenta en el sitio
de insercién del mismo).

e) Inestabilidad hemodindmica u otro dato
de sepsis grave.

f) Neumonia documentada radiografica-
mente.

g) Colonizacién con S. aureus meticilino-
resistente, Enterococcus faecium sensible
avancomicina o S. pneumoniae resistente
a penicilina.

h) Administracién de quinolonas como pro-
filaxis.

Si se inicié vancomicina u otro farmaco con
cobertura contra grampositivos, se debe consi-
derar suspender a las 48-72 horas si no existe
evidencia de infeccion por estos gérmenes.’

Otros antibidticos que se pueden prescribir aso-
ciados con el esquema antimicrobiano empirico
inicial son:

e Linezolid o daptomicina, en caso de
aislamiento de E. faecium resistente a
vancomicina.*

e Metronidazol en pacientes con enteritis,
abscesos perianales o sospecha de colitis
neutropénica por Clostridium difficile.*°

e Clindamicina en pacientes con abscesos
odontégenos o gingivitis necrotizante.?’
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e Polimixina-colistina o tigeciclina en pa-
cientes con aislamiento de Klebsiella sp
productora de carbapenemasas.

Las dosis de antibi6ticos se desglosan en el

Cuadro 10. 3.

La evolucién clinica puede dividirse en cinco
escenarios clinicos y, de acuerdo con éstos,
se deciden las recomendaciones a seguir
(Figura 3).7°

1. Si el paciente tiene mejoria clinica, se
mantiene sin fiebre durante mas de 48
horas, no hubo gérmenes patégenos en
los cultivos y hay incremento en la cuen-
ta de neutréfilos (mas de 500 cel/mm?),
se pueden suspender los antibiéticos y
egresar al paciente.*28

2. Si el paciente tiene mejoria clinica, pero 4.

persiste con neutropenia grave y no se
anticipa la recuperacién medular pronta,
se recomienda continuar el tratamiento
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antimicrobiano por al menos 14 dias,
suspender y vigilar estrechamente la evo-
lucién clinica.®? El objetivo es reducir las
complicaciones infecciosas.”*°

Si el paciente tiene mejoria clinica, pero
se documenté un proceso infeccioso (cli-
nica o microbiolégicamente), la duracion
del tratamiento antimicrobiano debe de-
terminarse de acuerdo con el organismo
aislado y el sitio de infeccion. En caso
de bacteriemias, infecciones de tejidos
blandos y neumonias, el tiempo 6ptimo
es de 10 a 14 dias.?' Se recomienda re-
cibir al menos cinco dias de tratamiento
antibiético intravenoso. Si el paciente esta
en condiciones de ser egresado, podra
completarse el tiempo de tratamiento de
manera ambulatoria.*

Si el paciente persiste con fiebre, pero
se mantiene clinicamente estable y los
resultados de los cultivos tomados al
ingreso son negativos, no es necesario

Cuadro 10. Antibidticos y dosis para pacientes con funcién renal normal*®

Clase Tipo®
Cefalosporinas Ceftazidima
Cefepima
Penicilina antipseudomonas Piperacilina-tazobactam
Carbapenémicos Imipenem
Meropenem
Ertapenem?
Aminoglucésidos Amikacina

Gentamicina
Fluroquinolonas Ciprofloxacina
Levofloxacina

Otros Vancomicina
Metronidazol
Clindamicina
Claritromicina
Linezolid

Dosis

1-2gc/8h
1-2gc/12 h

4.5gc/6-8 h
500 mg-1 g c/6-8 h
1gc/8h
1gc/i24 h

15 mg/kg de peso (dosis max/dia 1.5 g)
3-5 mg/kg de peso
400 mg c/12 h
500 mg ¢/24 h

1gc/12h
500 mg c/6-8 h
600 mg c/6-8 h
500 mg c/12 h
600 mg c/12 h

* Ajustar la dosis de manera individual para cada farmaco en caso de funcién renal por debajo de 50 mL/min.

$ La via de administracién es intravenosa.
* Se puede administrar via intramuscular.
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Tratamiento antimicrobiano empirico

1. Mejoria clinica,
cultivos negativos,
aumento de
neutrofilos

2. Mejoria clinica,
cultivos negativos,
neutropenia
prolongada

3. Mejoria clinica,
aumento de
neutréfilos,

cultivos positivos

4. Fiebre y
neutropenia
persistente, cultivos
negativos, estable

5. Fiebre y
neutropenia persistente,
cultivos negativos,
deterioro clinico

Suspender
antibiéticos

Completar 14 dias
los antibidticos,
suspender y vigilar
estrechamente

Completar el
esquema de
acuerdo con
el germen 'y

Repetir cultivos,
biomarcadores,
otros estudios

Repetir cultivos,
biomarcadores,
otros estudios

sitio de infeccion
(10-14 dias)

Continuar Cambiar el esquema
tratamiento, antimicrobiano.

valoracion diaria, Considerar infecciones
ajustar con flingicas, resistencia
cultivos, considerar bacteriana,
otras causas mala absorcion

Figura 3. Algoritmo sugerido para el tratamiento antimicrobiano del paciente con neutropenia grave. Escenarios clinicos.”

cambiar el tratamiento empirico en los
primeros tres a cinco dias del mismo,
pero si se recomienda repetir cultivos de
sangre, biomarcadores y realizar otros
estudios diagndsticos que se requieran
de acuerdo con los datos clinicos, in-
cluidos los estudios de imagen, como
la tomografia de térax y abdomen.*284°
Es muy importante la evaluacién clinica
diaria, ajustar el esquema antibidtico de
acuerdo con los resultados de estudios de
laboratorio e imagen y considerar otras
causas no infecciosas que puedan pro-
ducir fiebre (relacionada con farmacos,
trombosis, actividad tumoral, reabsorcién
de hematomas).?

En caso de persistir con fiebre asociada con
deterioro clinico, debe valorarse el cambio de
antibiéticos, previo a realizar cultivos de sangre,
biomarcadores y otros estudios diagndsticos
que se requieran de acuerdo con la clinica del
paciente (por ejemplo, tomografia de térax y de
abdomen).

Es muy importante considerar las infecciones
fngicas invasivas en los pacientes que persistan
con neutropenia grave y fiebre después de cinco
a siete dias de tratamiento antimicrobiano sisté-
mico e iniciar tratamiento antif(ngico empirico?
(ver tratamiento de infecciones flingicas).

También hay que considerar que la dosis del
antibidtico sea la adecuada, la posibilidad de
que exista un foco infeccioso no resuelto, so-
breinfeccidon o bacterias resistentes (S. aureus
meticilino-resistente, Enterococcus sp resistente
a vancomicina, gérmenes gramnegativos produc-
tores de beta-lactamasas de espectro extendido y
organismos productores de carbapenemasas (por
ejemplo, Klebsiella pneumoniae).>#%%

Inmunizaciones

La aplicacién de vacunas antes del tratamiento
oncoldégico condiciona una adecuada respuesta
inmunoldgica, casi igual que en un paciente
sano. ldealmente, deben evitarse durante los
ciclos de quimioterapia.”
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Vacuna antineumocdcica

Por varios anos, en Estados Unidos se recomen-
dé la vacuna polisacarida 23-valente (PPSV23,
Pneumovax®) para pacientes inmunodeprimidos;
sin embargo, a partir de 2012 se ha recomen-
dado también la vacuna conjugada 13-valente
(PCV13, Prevnar 13®) para individuos mayores
de 19 afios con enfermedades de alto riesgo de
infeccion neumococica, incluido el cancer.”?

Las recomendaciones actuales son:”?

En pacientes que no hayan recibido previamente
vacuna antineumocécica se recomienda una
dosis de PCV13, seguida de otra de PPSV23 ocho
semanas después.

En pacientes que hayan recibido una o mas dosis
de PPSV23, aplicar una sola de PCV13, uno o
mas afios después de la Gltima aplicacion de
PPSV23.

Las dosis adicionales de PPSV23 deben aplicar-
se no antes de ocho semanas de la PCV13 vy al
menos cinco anos después de la dltima dosis
de PPSV23.

Vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b
(Hib)

Se recomienda para nifios con leucemia y otras
enfermedades malignas, quienes estan en riesgo
de contraer Haemophilus influenzae tipo b.”

En comparacion, los adultos con enfermedades
oncolégicas parecen no tener mayor riesgo, a
menos que vayan a ser sometidos a trasplante
de médula 6sea.”

* Los pacientes pediatricos que completaron
su esquema de inmunizacion (incluida la
dosis de refuerzo posterior al ano de vida)
no requieren dosis de refuerzo.
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e Los pacientes que no fueron inmunizados
deben recibir dos dosis de vacuna anti-
Haemophilus influenzae tipo b. Los sujetos
que no recibieron el esquema completo
deben completar el esquema segtn las
normas.

¢ Los pacientes no inmunizados previamen-
te deben recibir dos dosis de vacuna.3?

Vacuna contra difteria, tosferina y tétanos

El refuerzo contra tétanos y difteria debe con-
siderarse en todos los pacientes con cancer. El
refuerzo consiste en toxoide tetanico, toxoide
diftérico reducido y pertussis acelular, que debe
ser administrado con intervalos de 10 afos du-
rante toda la vida (Figura 3).7*

Tratamiento con antifungicos en pacientes con
neutropenia febril

Las micosis que pueden afectar al paciente neu-
tropénico pueden ser multiples; sin embargo, las
mas frecuentes se dividen en dos:

1. Por hongos levaduriformes o levaduras.
La mas importante es la candidosis, oca-
sionada por miltiples especies del género
Candida. En menor proporcién ocurren
otras infecciones por hongos levadurifor-
mes, como Trichosporon, Geotrichum,
Saccharomyces.”>””

2. Por hongos mohos o hifomicetos. Las
principales son la aspergilosis y la
mucormicosis (cigomicosis). En menor
ndmero encontramos dos grupos: hia-
lohifomicosis o infecciones por hongos
hialinos, en especial por hongos de tipo
Fusarium, Pseudallescheria'y Paecilomy-
ces (entre otros), y las feohifomicosis
por hongos negros o pigmentados,
como las diversas especies de Exophiala

Spp'78-80
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En general, el diagndstico de estas infecciones
se hace de manera rutinaria con dos tipos
de pruebas: sencillas (que puede elaborarlas
cualquier laboratorio) y especiales (elabora-
das en laboratorios de alta especialidad). Es
de suma importancia la toma de muestra de
manera correcta, asi como el transporte del
material biolégico, para evitar dar resultados
erréneos.

Metodologia diagndstica
Candidosis

1. Toma de la muestra. Dependera de la
topografia clinica que se trate, para todos
los fluidos y mucosas; su transporte es en
medios de Stuart.

2. Para el caso especifico de fungemia, y de
ésta en especial candidemia, por ser la
mds frecuente, es necesario hacer tomas en
medios para hemocultivos bacterianos con
anticoagulante. De preferencia, la muestra
debe transportarse de inmediato y evitar la
coagulacion.

3. Las muestras recibidas deben tomarse en
medios con microperlas de cristal para la
lisis. En caso de no contar con este tipo
de medios, serd necesaria la agitacion (en
vortex) para el lisado celular.

4. Diagnéstico. En caso de candidosis, el
diagndstico debe establecerse mediante exa-
menes directos (KOH) y tinciones especiales
(Gram, Giemsa, PAS, Papanicolaou). Si se
observa parasitacion de pseudohifas y blas-
toconidios, el diagndstico es confirmatorio y
s6lo hay confusiones en casos ocasionados
por Candida glabrata.

5. Paraotro tipo de levaduras sélo se observan
blastoconidios, por lo que se debera corre-
lacionar con el cultivo.

6. Cultivos. El aislamiento debe realizarse en
los medios rutinarios, como Sabouraud,
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Biggy, y medios cromogénicos (CHROM-
Candida®, Candiselect®, etc.). Las aisladas
con mds frecuencia en nuestro medio son
Candida albicans, C. glabrata, C. tropicalis,
C. dubliniensis, C. kruseiy C. parapsilosis,
entre otras.

7. Pruebas bioquimicas y especiales de iden-
tificacion. Se hacen pruebas bioquimicas y
se pueden utilizar los medios comerciales,
como sistemas API®, Vytek®, Microscan®.

8. Pruebas de susceptibilidad. Con las levadu-
ras aisladas es necesario hacer pruebas de
sensibilidad o susceptibilidad de las cepas.
Se pueden hacer mediante sensidiscos (cuali-
tativa) o por la medicién de la concentracién
minima inhibitoria (cuantitativa).

9. Determinacién de B-glucanos. Es una prue-
ba sérica de gran utilidad, en particular
para los casos en los que los cultivos son
negativos o para pruebas presuntivas.

10. Formacién de biopeliculas en catéter
central. Las cepas de C. parapsilosis y C.
tropicalis son las mas frecuentes. 6757685

Aspergilosis

1. Toma de muestra. Debido a que la mayor
parte de los casos son pulmonares, se pre-
fiere el lavado bronquialveolar, el esputo
inducido y, con menos frecuencia, el esputo
simple. Las muestras se envian en medios
de transporte.

2. Los cultivos deben realizarse en medios
rutinarios para el aislamiento de hongos.
Es importante hacer cultivos seriados, con
por lo menos tres aislamientos, debido a
que estos hongos cominmente pueden ser
contaminantes (del medio ambiente y las
vias respiratorias altas).

3. Diagnéstico. El desarrollo de las colonias se
hace mediante exdmenes en fresco y tinciones
para observar dos tipos de parasitaciones. En
los casos invasivos con hifas tabicadas hiali-
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nas, deben ser confirmadas mediante cultivos;
mientras que en los casos saprofiticos (pulmo-
nares en cavernas) con cabezas aspergilares,
los cultivos confirman la especie. Las especies
mas frecuentes son Aspergillus fumigatus, A.
niger, A. flavus y A. nidulans, entre otras.

Determinacién de galactomananos. Esta es
la prueba inmunoldgica que determina el
antigeno aspergilar o galactomanano. Tiene
alta sensibilidad, pero baja especificidad.
Es muy atil en los casos en que no se ob-
tiene cultivo. En especial, es una prueba
sumamente efectiva para identificar los
aspergilomas pulmonares o de otra loca-
lizacién, donde los cultivos por lo regular
son negativos. La prueba es tipo ELISA de
doble sandwich y su punto de corte es de
0.5 ng/mL. Se deben considerar algunos
falsos positivos (ingestion de cereales o de
otros alimentos, asi como la administracion
de antibacterianos orales).”9:80.86,87

Mucormicosis (cigomicosis)

La toma de muestra y su transporte son
similares a los de la aspergilosis, con los
mismos criterios.

Diagnéstico. Se realiza mediante exdmenes
en fresco y tinciones para observar dos tipos
de parasitaciones. En los casos invasivos
con hifas cenociticas hialinas dicotomicas
deben ser confirmadas mediante cultivos,
con identificacién de sus formas de repro-
duccién. Todos los casos deben confirmarse
mediante cultivos repetidos y correlacio-
narse con la observacion parasitaria. Las
especies mas frecuentes son Rhizopus
oryzae, Mucor circinelloides y Lichtheimia
corymbifera, entre otras.”®81:86

Las pruebas de galactomananos y f-
glucanos son negativas en este tipo de
infecciones.

En general, el diagnéstico de los casos de feohi-
fomicosis y hialohifomicosis se hace de manera
similar que el de los casos de aspergilosis y
mucormicosis. La identificacién de las especies
dependera de los agentes causales aislados.”%

En el Cuadro 11 se muestra la sensibilidad y es-
pecificidad de todas las pruebas de diagnédstico
con base en nuestra experiencia.?

Cuadro 11. Pruebas de diagnéstico®®

Micosis Sensibilidad Especificidad
Candidosis 95% 90%
Aspergilosis 90% 80%
Mucormicosis 97% 90%
Feohifomicosis 80% 70%
Hialohifomicosis 80% 70%

Tratamiento profildctico

Se administra a pacientes en alto riesgo a fin
de evitar infecciones flingicas invasoras y sus
consecuencias:

e Agentes antiflngicos para la piel y las mu-
cosas. Para la piel se puede aplicar cualquier
imidazdlico tépico (crema) y para las mucosas
se pueden administrar nistatina en solucién, 4
millones de Ul al dia (ClIl) o miconazol (2%)
oral en gel (CIII).

e Fluconazol 400 mg/dia via oral o intra-
venosa (All); no administrar en caso de
candidosis resistente, por ejemplo, infeccio-
nes por C. krusei (intrinseca) o C. glabrata
y C. dubliniensis, entre otras (adquiridas).

e Posaconazol 200 mg dos veces al dia, via
oral (All), para prevenir la probable infec-
cién por Candida y mucorales.

e Anfotericina B (Aspergillus y Fusarium) a
dosis bajas o intermedias (Cll). No debe
prescribirse en casos de A. terreus o C. lu-
sitaniae (ambos con resistencia intrinseca).
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* Voriconazol (Candida y Aspergillus) 200 mg
cada 12 horas, via oral o intravenosa (Blll).

e Caspofungina. En caso de candidosis, 50
mg/dia y en pacientes pediatricos, dosis de
1 a 3 mg/kg/dia.

* Micafungina. En caso de candidosis, 50
mg/dia y en pacientes pediatricos, dosis
de 1 mg/kg/dia.o 118895

Criterios para considerar a un paciente en riesgo
de infeccion fungica

1. En general: paciente con neutropenia
febril (>38.3°C y cuenta de neutréfilos
<100 cél/mm?3).

2. Para pacientes con candidosis: con mas
de siete dias de fiebre y hemocultivos
bacterianos negativos.

- Con esofagitis sola o asociada con
mucositis.

- Hemocultivos positivos; determi-
nacién de B-glucanos o formacién
de biopeliculas en catéter.

3. Parapacientes con aspergilosis, mucormi-
cosis y otras hialo y feohifomicosis: con
neutropenia prolongada y larga estancia
hospitalaria.

- Con sospecha neumoldgica (signo
de halo, infeccién diseminada
pulmonar).

- Con foco clinico definido.

4. Para pacientes con criptococosis: datos de
meningitis.

Tratamiento de la infeccion fiungica invasora
Terapia antifungica empirica

Cerca de 20% de los pacientes con neoplasias
hematoldgicas que tienen neutropenia pro-

longada y profunda padeceran una infeccién
flngica invasora, que en la mayoria de los ca-
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sos sera causada por Candida sp y Aspergillus
sp. El tratamiento temprano de las infecciones
fangicas invasoras es esencial para disminuir la
mortalidad asociada con ellas. Se recomienda
indicar antiflngicos de manera empirica si la
neutropenia y la fiebre persisten después de siete
dias de tratamiento antimicrobiano apropiado.”®
El antifdngico a prescribir como tratamiento em-
pirico debe tener actividad demostrada contra los
hongos con mayor probabilidad de infectar a es-
tos pacientes, como Candida sp y Aspergillus sp.

e Anfotericina B. Ha sido el antifdngico
de eleccién durante muchos afios, pero
su nefrotoxicidad y las reacciones re-
lacionadas con su infusién limitan su
prescripcion. Las férmulas lipidicas y de
dispersion coloidal de anfotercina B han
demostrado mejor tolerancia y menor
toxicidad.

e Caspofungina. Es una buena alternativa
de primera eleccién contra infecciones
por Candida sp y Aspergillus sp, con me-
jor tolerancia y menos efectos téxicos. Se
puede combinar con otros antifingicos,
como los azoles, con los que muestra
sinergia muy efectiva.

e Anidulafungina. Ha demostrado buena
accion en casos de candidemia y candi-
dosis invasiva. Es superior a los triazélicos
(fluconazol e itraconazol) y tiene buen
perfil de seguridad.

e Micafungina. Es una buena alternativa de
primera eleccién contra infecciones por
Candida sp, con buena tolerancia y me-
nos efectos toxicos. Se puede combinar
con otros antifingicos, como los azoles,
con los que muestra sinergia efectiva; no
existe en México.

e Fluconazol. Es activo contra levaduras,
con excepcion de C. krusei y algunas
cepas de C. glabrata y C. dubliniensis.
Tiene nula actividad contra hongos fila-
mentosos. En pacientes con trasplante de
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células progenitoras hematopoyéticas ha
mostrado gran eficacia.

e ltraconazol. Es de gran utilidad contra
infecciones endémicas por Histoplasma
capsulatum.

e Posaconazol. Tiene respuestas similares a
las de la anfotericina B. Es activo contra
candidosis, mucormicosis y otras hia-
lohifomicosis y feohifomicosis; pero es
menos activo en casos de aspergilosis.
Su administracion es oral (suspensién) y
requiere lipidos para su absorcién.

e Voriconazol. La informacién cientifica
disponible arroja resultados debatibles,
porque es superior a la anfotericina B en
pacientes con mayor riesgo de infeccio-
nes flngicas invasoras (como pacientes
con leucemia en recaida y sometidos a
trasplante de células progenitoras hema-
topoyéticas).?*89%9" Cuadro 12

El tratamiento antiflingico debe mantenerse de
acuerdo con la respuesta clinica del paciente,
los parametros de medicion del alivio de la
enfermedad y la recuperacion de la cuenta de
neutrofilos. En algunos casos puede prolongarse,
incluso, durante 14 dias.

En algunos pacientes serd necesario establecer
tratamiento preventivo antiflingico secundario
cuando se prevé un nuevo episodio de neutro-
penia severa y prolongada con el antecedente
de infeccion fdngica en tratamientos previos.

Por Gltimo, la combinacion de medicamentos
antifingicos ha mostrado algunos resultados
favorables, como anfotericina B con fluconazol
y caspofungina con fluconazol, aunque deberan
tenerse en cuenta los efectos adversos que pue-
dan sobrevenir.?!

Cualquiera de los medicamentos orales puede
conllevar interacciones medicamentosas (Figura
4).%
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Administracion de antivirales en pacientes con
neutropenia febril

Clinica

La mayor parte de las guias se enfocan en mi-
croorganismos bacterianos y micéticos en el
estudio de la neutropenia febril, pero hacen poca
referencia a las posibles causas virales. Los virus
varian entre la segunda y la tercera causa de
infeccion en el paciente con neutropenia febril .*”

Las infecciones por herpesviridae son comu-
nes en pacientes con enfermedades malignas
hematoldgicas y especialmente problemati-
cas en pacientes sometidos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos o que reciben
quimioterapia, a diferencia de pacientes con
tumores sélidos, en quienes su frecuencia
es baja. Las infecciones virales invasivas por
herpesviridae son muy raras, pero muchas son
secundarias a reactivacion o virus latentes.”®
Los virus respiratorios, como rinovirus, virus
sincicial respiratorio, metaneumovirus humano,
bocavirus humano, parecnovirus, adenovirus,
coronavirus y parainfluenza 1 y 2 no tienen
un papel importante en la aparicién de fiebre
en el paciente con neutropenia, por lo que su
busqueda no es de utilidad.”

El virus del herpes simple es el agente viral
infeccioso mas frecuente en pacientes con neu-
tropenia febril y generalmente se relaciona con
reactivacion. Le siguen, en orden de frecuencia:
varicela, citomegalovirus, de Epstein-Barr y her-
pes virus tipo 6; durante determinadas épocas
de actividad viral se puede observar el virus de
la influenza.'%

En el estudio clinico es importante conocer los
agentes virales mas comunes que infectan al
paciente con neutropenia febril, segln los sitios
anatémicos, a fin de reconocer o buscar los sinto-
mas o signos propios de cada agente infeccioso,
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Cuadro 12. Tratamiento de infecciones micéticas en pacientes con neutropenia febril?1-9¢100

Farmaco

Fluconazol

Itraconazol

Voriconazol

Posaconazol

Anfotericina B desoxico-

lato AnfB-D

Anfotericina B liposomal

Caspofungina

Anidulafungina

Micafungina

IV: intravenosa; VO: via oral.

Categoria

All

All

Bl

All

Cll

Cll

Cll

Cll

Cll

Dosificacion

Adultos con funcién re-
nal normal: 400 mg/dia
(IV/VO)

200-400 mg/dia (VO)

Inicial: 6 mg/kg cada 12
h y sostenimiento: 4 mg/
kg cada 12 h (IV) o 200
mg cada 12 h (VO)

400 mg/cada 12 h. Profi-
laxis: 200 mg/dia

0.5-1.5 mg/kg/dia; admi-
nistrar con antipiréticos,
antihistdminicos

3-5 mg/kg/dia

Inicial: 70 mg/dia (IV).
Mantenimiento: 50 mg/
dia (IV)

100 mg/dia (IV). En casos
de aspergilosis invasiva:
hasta 150 mg/dia

Inicial: 200 mg/dia. Sos-
tenimiento: 100 mg/dia

Espectro

Actividad: Candida spp.

Hongos dimérficos (H.
capsulatum, C. immitis, C.
posadasii) y C. neoformans

Actividad: Candida spp,
Aspergillus spp y hongos
mohos poco frecuentes.

Hongos dimérficos (H.
capsulatum, C. immitis, C.
posadasii) y C. neoformans

Principal actividad: Candi-
da spp, Aspergillus spp

Menor actividad vs hon-
gos dimérficos. Primera
eleccion en aspergilosis
invasiva

Actividad: Candida spp.
Actividad vs varios mu-
corales

Hongos dimérficos (H.
capsulatum, C. immitis (C.
posadasii) y C. neoformans

Amplio espectro: Candida
spp, Aspergillus spp y mu-
corales

Hongos dimérficos y hon-
gos mohos excepcionales.
C. neoformans

Amplio espectro: Candida
spp, Aspergillus spp y mu-
corales

Hongos dimérficos y hon-
gos mohos excepcionales.
C. neoformans

Actividad: Candida spp,
Aspergillus spp. No efectiva
vs otros mohos y hongos
dimérficos

Actividad: Candida spp,
Aspergillus spp. No efectiva
vs otros mohos y hongos
dimérficos.

Actividad: Candida spp,
Aspergillus spp. No efectiva
vs otros mohos y hongos
dimérficos.

Comentario

Resistencia intrinseca de C.
krusei. Resistencia variable
de C. glabrata. No activo vs
Aspergillus spp y mucorales

Mdltiples interacciones
medicamentosas y con-
traindicado en pacientes
con disfuncién cardiaca
sistolica

Escasa actividad frente a
mucorales. Activo contra C.
krusei 'y C. glabrata

Datos no disponibles como
tratamiento en candidosis y
aspergilosis invasivas. Tra-
tamiento solo o asociado
con mucormicosis. Mayor
indicacion: profilaxis

Resistencia intrinseca de
A. terreus y C. lusitaniae.
Toxicidad renal e infusional

Disminuye la toxicidad
renal, comparada como
AnfB-D
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* Fluconazol

A Cultivo +
- Candida spp

Sin fungemia

Neutropenia y fiebre

Fungemia

* |traconazol
* Anfotericina B/DO
* Anfotericina B/Lip

Tiempo: 5 dias

* Fluconazol

* [traconazol

Tiempo: 5-7 dias

* Anfotericina B/DO
* Anfotericina B/Lip

(candidemia)

Galactomananos

* Caspofungina u otra equinocandina

* Voriconazol

Tiempo: 5-7 dias

* Voriconazol

* Caspofungina u otra equinocandina

4@'@_ o cultivos de
Aspergillus

Galactomananos o

* Anfotericina B/DO
* Anfotericina B/Lip

Tiempo variable: depende de
cultivo negativo

* Anfotericina B/DO
* Anfotericina B/Lip

* Posaconazol

cultivos de Mucorales

* Anfo B + posaconazol

Tiempo variable: depende de los
cultivos negativos y la respuesta
clinica

Figura 4. Riesgo de infecciones en receptores de trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas.''

asi como para establecer los estudios de laboratorio .
complementarios y confirmatorios. Asf, segiin su
localizacion, los agentes virales mas comunes son: .

e En la piel, virus del herpes simple y va-
ricela zoster.

e Enlacavidad oral, virus del herpes simple.

En el eséfago, virus del herpes simple y
citomegalovirus.

En el aparato gastrointestinal, citomega-
lovirus y rotavirus.

En el aparato respiratorio, citomegalovi-
rus, virus sincicial respiratorio, influenza,
parainfluenza y adenovirus.
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e En el sistema nervioso central, citomega-
lovirus, virus del herpes simple y varicela
zoster.

e En las vias urinarias, adenovirus y cito-
megalovirus.

De ahi la importancia de considerar una com-
pleta anamnesis y exploracion del paciente
neutropénico.'®

Deben considerarse los antecedentes personales
patolégicos con respecto a padecimientos vira-
les, asi como los antecedentes de infecciones
virales de familiares o personas en contacto con
el paciente neutropénico.

El paciente con neutropenia febril requiere
un examen fisico minucioso, por lo que es de
primordial importancia insistir en los sintomas
respiratorios altos y bajos, los datos clinicos de
enfermedad hepética o intestinal y una revision
exhaustiva de las mucosas y la piel para descartar
lesiones asociadas con infeccién viral.

Estudios de laboratorio y gabinete

Como estudios minimos se recomienda rea-
lizar radiografias de térax, tomografia axial
computada de térax y estudios de aerologia
para detectar anticuerpos antivirales, antigenos
o genotipos virales por reaccion en cadena de
la polimerasa y cultivos especificos para virus.
En todos los pacientes con neutropenia febril
y sintomas respiratorios superiores (coriza o
tos) deben realizarse estudios de laboratorio
que incluyan la investigacién del virus de la
influenza, con hisopado nasal y nasofarin-

geo 9,70,98,99

Se debe realizar investigacién del virus de
la influenza AHTNT1 en todos los pacientes
con neutropenia febril que tengan sintomas
respiratorios y ademas cursen con neumonia
micotica. '’
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Deben realizarse estudios serolégicos para
los virus B y C de la hepatitis en los pacien-
tes con antecedentes de hepatitis viral o de
transfusiones multiples o con précticas de
riesgo con probables portadores de virus de
hepatitis. También deben investigarse los an-
ticuerpos antiVIH 1y 2 en todos los pacientes
con neutropenia febril y hacer la prueba con-
firmatoria por Western-Blot, realizar estudios
de serologia para el virus de Epstein-Barr en
todos los pacientes con hemopatia maligna
de origen linfoide y estudios serolégicos para
el diagnéstico de los virus del herpes simple
y varicela zoster en todos los pacientes con
antecedentes de cuadros virales herpéticos o
sospechosos de herpes.

Debe vigilarse la reactivacién del citomegalo-
virus con la deteccion del antigeno CMV-PP65
o por reaccién en cadena de la polimerasa.'®
Hacer un estudio de procalcitonina en pacien-
tes con neutropenia febril sin evidencia de
infeccién focalizada es relativamente til para
diagnosticar infeccién viral. El resultado puede
ser normal y no rebasar la concentracién de 2
ng/mL; si se rebasa esta concentracion impli-
ca un mal prondstico. La procalcitonina es el
Gnico biomarcador capaz de diferenciar entre
infecciones bacterianas y virales.?*'% Ademads,
deben realizarse estudios radiolégicos de térax
(telerradiografia o tomografia axial computada)
en los pacientes con neutropenia febril y sinto-
mas respiratorios.

Indicaciones de vacunas antivirales en el
paciente con neutropenia febril

Recomendaciones generales de la aplicacion de
vacunas en el paciente con neutropenia febril:'%

No deben retrasarse los esquemas de vacuna-
cion. Si es posible, se debe iniciar la vacunacién
antes de que el paciente comience tratamiento
de quimioterapia, radioterapia o trasplante de
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células hematopoyéticas que condicionen in-
munosupresion.

Los pacientes inmunosuprimidos no deben
recibir vacunas de virus vivos atenuados. Las
vacunas con virus inactivos, recombinantes,
de subunidades polisacaridas conjugadas, los
toxoides e inmunoglobulinas pueden ser ad-
ministradas a todo paciente inmunodeprimido,
aunque la respuesta puede ser subdptima. Las
vacunas pueden ser menos eficaces durante el
periodo de inmunosupresién; por ello, los pa-
cientes vacunados durante este periodo o en las
dos semanas previas al tratamiento inmunosu-
presor deben ser revacunados a los tres meses de
finalizado el tratamiento inmunosupresor, cuan-
do se haya restaurado la funcién inmunitaria.

Después de tres meses de finalizado el trata-
miento inmunosupresor, los pacientes pueden
recibir vacunas con virus vivos atenuados. La
revacunacién de una persona (luego de qui-
mioterapia, radioterapia o trasplante de células
hematopoyéticas) no es necesaria si la vacuna-
cién inicial se realizé dos semanas antes del
tratamiento inmunosupresor. Las vacunas con
virus vivos atenuados pueden administrarse a
los pacientes con leucemia u otras neoplasias
malignas después de tres meses de finalizada
la terapia inmunosupresora antineopldsica, una
vez que se ha recuperado la respuesta inmu-
nolégica, cuando la enfermedad de base que
motivé la inmunosupresion esta en remision o
bajo control.

Las inmunizaciones de todos los pacientes aptos
para recibir trasplantes (sélido, de médula o
de células madre) deben ser evaluadas estric-
tamente antes de la realizacion del trasplante.
Los pacientes que se someten a trasplante deben
recibir todas las vacunas antes de recibirlo. Los
pacientes que reciben quimioterapia previa al
trasplante de médula no pueden recibir vacunas
con virus vivos atenuados.
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Deberan repetirse los esquemas de vacuna-
cién con virus inactivados un afo después
del trasplante; después de los dos afios de la
inmunosupresion, los pacientes podran recibir
vacunas con virus atenuados siempre y cuando
no haya enfermedad de injerto contra huésped.
Los donantes de 6rganos o células hematopoyé-
ticas deben recibir las mismas vacunas que los
receptores; pueden recibir vacunas con virus
vivos atenuados.'®

Vacuna antivaricela

Estd contraindicada en pacientes que reciben
tratamiento inmunosupresor o antineoplasico,
a excepcién de los paciente con leucemia
linfobldstica aguda en tratamiento de manteni-
miento; puede ser aplicada luego de tres meses
de suspendida la quimioterapia de induccion a
remision de la leucemia.

Virus de la influenza

Se recomienda administrar la vacuna de la
influenza trivalente con virus atenuados.'"6>1%4
La vacunacién antiinfluenza debe ser anual
para todos los pacientes con neutropenia febril
y enfermedad oncolégica en tratamiento de
quimioterapia. La vacunacién debe extenderse
a contactos familiares o domiciliarios." %1% El
tiempo 6ptimo para la administracién de la va-
cuna antiinfluenza es dos semanas previas a la
administracién de la quimioterapia o siete dias
después de la administracién de ésta.*”® Deben
evitarse vacunas con virus vivos atenuados en
pacientes que cursan con neutropenia grave,
inmunosupresién o que reciban quimiotera-
pia e incluso seis meses después del final del
tratamiento antineoplasico y de la mejoria de
la cuenta de neutréfilos.””® Los receptores de
células hematopoyéticas responden mejor a
la vacuna contra la influenza si ésta se aplica
en los seis meses siguientes al trasplante.””® Se
recomienda la inmunizacién contra influenza
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estacional en todos los pacientes que reciben
quimioterapia por enfermedad neoplasica que
se someten a trasplante de células hematopo-
yéticas. La vacunacion debe extenderse a toda
la familia y los contactos que el paciente tenga
en su lugar de residencia.®1/6570.104

Vacuna anti-hepatitis B

Se debe aplicar al paciente oncolégico con
serologia negativa para antigenos y anticuerpos
del virus B de hepatitis. La dosis que se reco-
mienda en estos pacientes es el doble de la dosis
pediatrica (10 o 20 pg, segln la presentacién
comercial).

Vacuna triple viral

Estd contraindicada en los pacientes con en-
fermedad oncoldgica. Estos pacientes tienen
alta mortalidad en caso de adquirir sarampién
secundario a la vacunacion con virus atenuados;
esta vacuna puede aplicarse tres meses después
de suspender la quimioterapia.

Vacuna antirrabica

Los pacientes con neutropenia febril expuestos
al virus de la rabia deben ser vacunados y deben
recibir de manera simultdnea gammaglobulina
antirrabica.

Profilaxis antiviral en el paciente con neutrope-
nia febril:

En general, se puede establecer la necesidad de
tratamiento profildctico antiviral con base en el
riesgo de padecer infeccién viral de acuerdo con
los siguientes criterios:

* Riesgo bajo de infeccién viral: los pacien-
tes con neutropenia de menos de siete
dias y que reciben quimioterapia estandar
no requieren tratamiento profilactico.
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e Riesgo intermedio de infeccién viral:
los pacientes con neutropenia de siete a
diez dias de evolucién, los sometidos a
trasplante autélogo de células hematopo-
yéticas, con linfoma, mieloma mdltiple
o leucemia linfocitica crénica o tratados
con fludarabina, clofarabina, netarabina
o 2-CDA requieren tratamiento profilac-
tico antiviral durante la neutropenia'y 30
dias posteriores al trasplante de células
hematopoyéticas.

* Riesgo alto de infeccién viral: pacien-
tes con neutropenia mayor de 10 dias,
sometidos a trasplante alogénico de
células hematopoyéticas, con leucemia
aguda o que reciben alemtuzumab. La
profilaxis antiviral debe administrarse
durante la neutropenia y por lo menos 30
dias posteriores al trasplante de células
hematopoyéticas.'*"!

Tratamiento profildctico contra virus del herpes
simple y varicela zoster

Estos virus son los que se reactivan con mas
frecuencia durante la neutropenia febril 1%

La profilaxis esta recomendada por exposicion
a varicela con aciclovir oral, a partir del quinto
o séptimo dia de la exposicion, por un periodo
de siete dias; también se recomienda la adminis-
tracion de inmunoglobulina especifica contra el
virus varicela zoster o gammaglobulina por via
endovenosa.’! 100104

Los pacientes con neutropenia febril y serologia
positiva para virus del herpes simple y varicela
zoster —que estén en tratamiento con trasplante
de células hematopoyéticas autélogo o alogé-
nico o en tratamiento de quimioterapia para
induccion a la remisién o en consolidacion de
la remision de leucemia aguda— deben recibir
profilaxis con aciclovir, famciclovir o valaciclovir
durante el periodo de la neutropenia o hasta el
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alivio de la mucositis y las lesiones herpéticas,
hasta que las células CD4 sean iguales o mayores
a 200/mm? durante la neutropenia o incluso un
ano posterior al trasplante alogénico de células
hematopoyéticas.

Sin profilaxis se reactivan las infecciones por
virus del herpes simple y varicela zoster en 37 a
57% de los pacientes que reciben quimioterapia
intensa por neoplasias hematolégicas y en 68 a
90% de los pacientes que se someten a trasplante
aut6logo de células hematopoyéticas. Se observa
reactivacion del virus varicela zoster en 2.6% de
los pacientes con leucemia mieloide crénica, en
10 a 15% de los pacientes tratados con fludarabi-
na o alemtuzumab, en 25% de los pacientes con
enfermedad de Hodgkin sometidos a trasplante
autélogo de células hematopoyéticas y en 11
a 15% de los pacientes con mieloma mdltiple
que reciben bortezomib. Todos estos grupos de
pacientes deben recibir profilaxis con aciclovir
o valaciclovir.2070.104105

En los sujetos con actividad herpética recurrente
o con enfermedad de injerto contra huésped
debe continuarse el tratamiento profilactico
con aciclovir incluso durante un ano.%701%
Los pacientes con linfoma, mieloma midltiple,
leucemia linfocitica crénica o en tratamiento
de quimioterapia con derivados de purinas
tienen mayor posibilidad de infeccién por virus
del herpes simple y varicela zoster y deberan
recibir tratamiento profilactico con aciclovir,
famciclovir o valaciclovir durante el tiempo que
dure la neutropenia.’® Los sujetos que reciben
tratamiento con inhibidores de proteosoma tie-
nen mayor posibilidad de infectarse con el virus
varicela zoster y deben recibir profilaxis con
aciclovir, famciclovir o valaciclovir durante el
tratamiento con el inhibidor de proteosoma.®
Los pacientes que reciben alemtuzumab deben
recibir profilaxis contra los virus del herpes sim-
ple y varicela zoster con aciclovir, famciclovir o
valaciclovir durante un tiempo no menor a dos
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meses después de la administracién de alemtu-
zumab. 102105

Los pacientes aptos para recibir trasplante auté-
logo de células hematopoyéticas deben recibir
profilaxis con aciclovir, famciclovir o valaciclovir
incluso 30 dias después del trasplante autélogo
de células hematopoyéticas.'®'% Las dosis de
aciclovir recomendadas para tratamiento profi-
lactico son de 10 mg/kg tres veces al dia, durante
5 a 14 dias 0 400 a 800 mg en dos o tres tomas
al dia, o valaciclovir a dosis de 500 mg dos a
tres veces al dia.'%?

Virus de la influenza

La profilaxis estd recomendada contra el virus
de la influenza en:

e Brotes hospitalarios con circulacién viral
activa.

* En las primeras dos semanas posin-
munizacién con virus atenuado e
inmunosupresién o neutropenia.

e Cuando la inmunizacion esta contrain-

dicada.

La medicacion profilactica antiviral recomenda-
da en algunos estudios es oseltamivir 75 mg c/24
horas, por un periodo de ocho semanas.*>1% En
pacientes con cancer y ante la sospecha o prueba
de haber tenido exposicién a contagio por virus
de la influenza, debe administrarse un inhibidor
de neuraminidasa (oseltamivir, zanamivir) como
profilaxis. 1165104

Citomegalovirus

Los pacientes que reciben alemtuzumab requie-
ren profilaxis antiviral contra citomegalovirus,
misma que debe prolongarse incluso dos meses
después de la suspensién de alemtuzumab. 195197
En sujetos con trasplante alogénico de células
hemotopoyéticas, si el receptor es negativo y
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el donante es positivo para citomegalovirus, se
indicara como tratamiento profilactico ganciclo-
vir, valganciclovir, foscarnet o cidofovir desde
el acondicionamiento hasta uno a seis meses
después del trasplante.!00105-107

La dosis profilactica de ganciclovir es de 5 mg/kg
dos veces al dia y la duracién del mismo depen-
dera de la respuesta clinica del paciente. Después
de 7 a 14 dias de tratamiento se puede continuar
con la misma dosis cada 24 horas; por via oral la
dosis recomendada es de 1 g tres veces al dia.'021%

Virus de la hepatitis B (VHB)

El paciente con neutropenia febril y evidencia de
riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B
0 que se someta a tratamiento de quimioterapia
por hemopatias malignas debe recibir profilaxis
con lamivudina a dosis de 100 mg/d."" %2

Los pacientes que reciben alemtuzumab o son
susceptibles de recibir trasplante alogénico de
células hematopoyéticas deben recibir trata-
miento profildctico contra el virus de la hepatitis
B con los siguientes criterios:

e Sitienen infeccion latente o inactiva con
antigeno de superficie del virus B (AgS-
VHB) positivo o anticuerpos anticore del
virus B positivo deben recibir profilaxis
antiviral con adefovir, entecavir, lamivu-
dina, telbivudina o tenofovir.®>1%

e Siel paciente cursa con infeccion activa por
el virus de la hepatitis B debe considerarse
la suspension del trasplante alogénico de
células hematopoyéticas y posponerlo has-
ta después de haber indicado tratamiento
antiviral con adefovir, entecavir, lamivudi-
na, telbivudina o tenofovir durante tres a
seis meses y continuarlo seis a doce meses
después del trasplante alogénico de célu-
las progenitoras hematopoyéticas. El virus
de la hepatitis B puede reactivarse en los
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siguientes dos anos del trasplante autélogo
de células progenitoras hematopoyéticas
en 60% de los pacientes sometidos a este
procedimiento que tenian AgSVHB positivo
al momento del trasplante.'02105197

En los pacientes que reciben tratamiento con
anticuerpos antiCD20 (rituximab u ofatumumab)
o alemtuzumab y tienen AgSVHB positivo o anti-
core del VHB positivo deberan recibir profilaxis
antiviral con adefovir, entecavir, lamivudina,
telbivudina o tenofovir, misma que debe prolon-
garse seis a doce meses posteriores al tratamiento
con los anticuerpos.'®

Las dosis recomendadas son: adefovir 10 mg cada
24 horas por via oral durante un afio, entecavir
0.5 mg cada 24 horas por via oral, lamivudina
100 mg por via oral cada 24 horas durante un
afio, tenofovir 300 mg cada 12 horas por via oral.

Virus de la hepatitis C (VHC)

Los pacientes con linfoma y transaminasemia sin
deteccién de anticuerpos anti-virus C de hepatitis
deben estudiarse con reaccién en cadena de la
polimerasa para la deteccién de ARN del virus
de la hepatitis C y en ellos se debe suspender
rituximab, porque puede reactivar la infeccion
por este virus.'%®

Tratamiento empirico antiviral en el paciente
con neutropenia febril

La administracion empirica de antivirales ge-
neralmente no esta indicada en el tratamiento
de los pacientes con neutropenia febril;*'® sin
embargo, puede realizarse con las siguientes
consideraciones:

Virus del herpes simple y varicela zoster

Los pacientes con neutropenia febril y lesiones
orales o en las mucosas, de tipo vesicular, con



Rivas-Llamas R y col. Consenso mexicano de neutropenia febril

Glceras necréticas o con sintomas esofagicos de-
ben recibir tratamiento empirico con aciclovir.'®®

Virus de la influenza

Los pacientes con sintomas respiratorios y mico-
sis pulmonar deben recibir tratamiento empirico
contra la infeccién por virus de la influenza
AH1TNT1, con oseltamivir o zanamivir, mientras
se tienen los resultados de laboratorio y duran-
te un periodo de cinco a diez dias.”*'°"% Los
pacientes con neutropenia febril expuestos a
contagio por el virus de la influenza o con sin-
tomas similares a ésta deben recibir tratamiento
empirico con inhibidores de la neuraminidasa.””®

Se recomiendan, como tratamiento empirico
contra la influenza en pacientes con neutropenia
febril: oseltamivir 75 mg dos veces al dia por via
oral durante cinco dias o zanamivir 10 mg (dos
disparos) inhalados dos veces al dia durante
cinco dias.

Citomegalovirus

En los pacientes con sintomas retroesternales y
esofagicos debe considerarse la necesidad del
tratamiento empirico con ganciclovir, valganci-
clovir, foscarnet o cidofovir.®1% E| ganciclovir,
en aplicacién empirica, se administra a dosis
endovenosa de 10 mg/kg/dia durante 14 a 21
dias, o de 5 mg/kg dos veces al dia durante 14 a
21 dias y mantenimiento con dosis de 5 mg/kg
por via intravenosa cada semana durante cinco a
siete semanas o 1 g tres veces al dia por via oral.

Tratamiento antiviral en el paciente con
neutropenia febril

Virus del herpes simple y varicela zoster
El tratamiento antiviral contra el virus del herpes

simple y varicela zoster debe indicarse sélo si se
demuestra infeccién viral activa.®”°
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El tratamiento de las formas graves de infeccion
con virus del herpes simple y varicela zoster
consiste en aciclovir endovenoso a dosis de 10
mg/kg cada ocho horas durante 14 a 21 dfas.

Ante la aparicion del virus del herpes simple
resistente a aciclovir se indicara foscarnet 180
mg/kg en tres dosis; también puede administrarse
cidofovir. En pacientes en bajo riesgo puede
prescribirse aciclovir o fanciclovir por via oral.™
En pacientes con herpes zoster se administra
aciclovir 800 mg cinco veces por dia durante
cinco a siete dias o 10 mg/kg por via intravenosa
cada 8 horas durante siete dias.'®

Virus de la influenza

La infeccién por este virus debe tratarse con
inhibidores de la neuraminidasa.” Si hay ex-
posicién al virus de la influenza se recomienda
el tratamiento con antivirales antiinfluenza (por
ejemplo, oseltamivir o zanamivir) durante cinco
dias posteriores a la exposicion, independiente-
mente del estado de vacunacién;’® también se
puede administrar amantadina 8 mg/kg/dia o
rimantadina 5 mg/kg/dia contra influenza A o
los farmacos inhibidores de la neuraminidasa,
como oseltamivir y zanamivir.'®

El tratamiento antiviral contra la influenza debe
iniciarse en las primeras 48 horas de la mani-
festacion de los sintomas clinicos.” Las dosis
recomendadas para el tratamiento contra la
influenza son: oseltamivir 75 mg dos veces al
dia por via oral durante cinco dias o zanamivir
10 mg (dos disparos) inhalados dos veces al dia
durante cinco dias.

Citomegalovirus

Ante una infeccién de este tipo se indicara gan-
ciclovir endovenoso a dosis de 10 mg/kg/dia
durante 14 a 21 dias, o 5 mg/kg dos veces al dia
durante 14 a 21 dias; la dosis de mantenimien-
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to es de 5 mg/kg via intravenosa cada semana
durante cinco a siete semanas o 1 g tres veces
al dia por via oral.

En pacientes con afecciéon pulmonar esta
indicada la gammaglobulina especifica antici-
tomegalovirus.’® El tratamiento con ganciclovir
se puede continuar con la misma dosis cada 24
horas por via oral; la dosis recomendada es de
1 g tres veces al dia.02106:107

Virus de la hepatitis B

El tratamiento anti-VHB puede incluir los si-
guientes medicamentos y dosis:

e Adefovir: 10 mg cada 24 horas por via
oral durante un afno.

e Interferén pegilado alfa-2-a: 180 mcg por
via subcutdnea cada semana.

e Entecavir: 0.5 mg cada 24 horas por via
oral.

e Lamivudina: 100 mg por via oral cada 24
horas durante un ano.

e Tenofovir: 300 mg cada 12 horas por
via oral.

Virus de la hepatitis C

El tratamiento para pacientes con este virus
incluye los siguientes medicamentos y do-
sis:109

e Interferén alfa-2a: 3 millones de unida-
des por via subcutdnea o intramuscular,
tres veces por semana durante 24 a 48
semanas.

¢ Interferdn alfa-2b: 3 millones de unidades
por via subcutanea o intramuscular, tres
veces por semana durante 48 semanas.

e Interferén alfa-2a pegilado: 180 mcg por
via subcutanea por semana durante 48
semanas.
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e Interferon alfa-2b pegilado: 0.5 a 1.5
mcg/kg/semana, por via subcutdnea,
durante 48 semanas.

e Los interferones pegilados pueden com-
binarse con ribavirina a dosis de 800
a 1,200 mg por dia durante 24 a 48
semanas.

Parvovirus B19

La infeccién por este virus puede sobrevenir
como causa de la neutropenia o de ser la cau-
sante de la neutropenia (mas otras citopenias) y
fiebre. Su tratamiento requiere la administracién
de inmunoglobulina intravenosa a dosis de
800 a 2,000 g/kg por curso, se requieren uno
a cuatro cursos para lograr inactivar al virus.'®

Administracién de factores estimulantes de
colonias de granulocitos en pacientes con
neutropenia febril

Desde el decenio de 1960 se concluyé que la
intensidad y duracion de la neutropenia febril
eran dos de los factores mds importantes de
infeccién severa.’

La neutropenia febril sobreviene después de
la quimioterapia mielosupresora y se asocia
con aumento de la morbilidad, la mortali-
dad y los costos y reduccién y retraso de los
tratamientos.”" La hospitalizacion por neu-
tropenia febril varia de 2% en las pacientes
con cancer de mama a 12% en los pacientes
con linfoma."?

Los factores estimulantes de colonias de
granulocitos favorecen la recuperacién de los
neutréfilos, disminuyen el riesgo de infeccién,
muerte, hospitalizacion, costos e incrementan
la posibilidad de aplicar los tratamientos en
dosis plenas y en los tiempos programados. Sin
embargo, no hay evidencia de que influyan en
la supervivencia global.?
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Desde mediados del decenio de 1980 se ha
estudiado cierto nimero de factores de creci-
miento hematopoyético (incluidos los factores
estimulantes de colonias de granulocitos), el de
granulocitos y macréfagos y el de macréfagos.''

Los factores estimulantes de colonias de granuloci-
tos mas prescritos son el filgrastim (recombinante
no glucosilado), el lenograstim (recombinante
glucosilado) y el pegfilgrastim (un derivado polie-
tilen-glicol conjugado del filgrastim pegilado). El
filgrastim y el lenograstim tienen el mismo efecto.
El sargramostin es un factor estimulante de colo-
nias de granulocitos y macréfagos recombinante
glucosilado y el molgramostim es otro factor esti-
mulante de colonias de granulocitos y macréfagos
recombinante no glucosilado.”

La administracién profilactica de los factores
estimulantes de colonias debe considerarse en
pacientes en quienes se anticipa neutropenia
febril mayor de 20%. Generalmente, los factores
estimulantes de colonias no se recomiendan
para el tratamiento de la fiebre y neutropenia
establecidas.’

Si el riesgo de neutropenia febril es menor de
10%, el beneficio es escaso y generalmente no se
prescriben los factores estimulantes de colonias;
si se administran, el tratamiento debe iniciarse
inmediatamente después de que la quimioterapia
sea completada.’

En Espana, los factores estimulantes de colonias
de granulocitos se administran en 70% de las
pacientes con cancer de mamay en 83% de los
pacientes con linfoma no Hodgkin. Se inicia en
el primer ciclo de quimioterapia en 60.6% de
los casos de cancer de mama y en 64.2% de los
casos de linfoma no Hodgkin.

La neutropenia febril severa afecta a un caso
por cada 10 pacientes con cancer de mama
y a uno por cada dos con linfoma no Hodg-
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kin que reciben quimioterapia con un grado
moderado o alto de riesgo de neutropenia
febril."2

No se recomiendan los factores estimulantes de
colonias como coadyuvantes de los antibiéticos
cuando hay fiebre y neutropenia.’

Las guias de la Sociedad Americana de Onco-
logia Clinica (ASCO por sus siglas en inglés)
resaltan la importancia de prevenir la neutro-
penia febril como resultado clinico, ademas de
otros factores, particularmente cuando la tasa de
esta enfermedad se asocia con el tratamiento de
por lo menos 20% y no hay ningtin otro régimen
igual de efectivo que no requiera los factores
estimulantes de colonias.”>'"®

Indicaciones
Profilaxis primaria

La profilaxis primaria con factores estimulantes
de colonias se recomienda para la prevencion
de la neutropenia febril en pacientes en riesgo
alto, con base en la edad, historial médico, ca-
racteristicas de la enfermedad y mielotoxicidad
del régimen de quimioterapia.'’>"”

En la decisién de prescribir los factores estimu-
lantes de colonias o no, los oncélogos deben
considerar no sé6lo el régimen de quimiotera-
pia ideal, sino también los factores de riesgo
individuales del paciente y la intencion del
tratamiento, ya sea curativo, para prolongar la
supervivencia o para el control de los sintomas
y paliacién de la enfermedad."”

Estudios controlados con distribucién al azar
demostraron que la profilaxis primaria con
factores estimulantes de colonias de granulo-
citos reduce no sélo el riesgo de neutropenia
febril, sino también la infeccién relacionada y
la mortalidad temprana por todas las causas,
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mientras se sostiene la intensidad de las dosis
de quimioterapia.'®

Con base en la actualizacion de la bibliografia,
anotamos que la profilaxis primaria con factores
estimulantes de colonias de granulocitos falla en
la mejoria de la supervivencia global, asi como
en la mortalidad relacionada con la infeccion.
Més adin, la especificidad de la efectividad en
relacién con el costo de los factores estimulan-
tes de colonias como profilaxis primaria debe
revisarse en cuanto a su uso 6ptimo.''®

Profilaxis secundaria

Se recomienda para pacientes que experimen-
taron una complicacién neutropénica asociada
con un ciclo anterior de quimioterapia y en
quienes la reducciéon de la dosis en los ciclos
subsecuentes puede danar la supervivencia
libre de enfermedad, la supervivencia global o
cualquier otro resultado."™

La profilaxis secundaria con factores estimulantes
de colonias se recomienda para pacientes que
tuvieron una complicacion por neutropenia en
un ciclo previo de quimioterapia (en el que no
se haya aplicado la profilaxis primaria) y cuya re-
duccion de dosis pudiera afectar la supervivencia
libre de enfermedad, la supervivencia global o el
resultado del tratamiento. En muchas situaciones
clinicas, la reduccion de la dosis o diferir el tra-
tamiento pueden ser alternativas razonables."”

Las guias de la Organizacién Europea para la In-
vestigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC)
recomiendan la administracién profilactica de
factores estimulantes de colonias cuando la tasa
de neutropenia febril del tratamiento propuesto
sea de 20% o mas. En el caso de regimenes con
tasas de neutropenia febril entre 10 y 20%, la
decision de prescribir factores estimulantes de
colonias debe basarse en los factores de riesgo
del paciente, como ser mayores de 65 afos, esta-
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do avanzado de la enfermedad, episodios previos
de nuetropenia febril y falla en la profilaxis con
antibidticos.''> 11

Las guias de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) recomiendan la administracion
rutinaria de factores estimulantes de colonias
para reducir el riesgo de neutropenia febril, de
hospitalizacién y la administracién de antibio-
ticos via intravenosa en pacientes tratados con
un régimen asociado con riesgo de neutropenia
febril de 20%. Para pacientes que serdn tratados
con régimen asociado con riesgo de neutrope-
nia febril de 10 a 20% las consideraciones para
la administracién de factores estimulantes de
colonias se centran en pacientes en alto riesgo;
los factores estimulantes de colonias no deben
prescribirse a pacientes en bajo riesgo (menos
de 10% de neutropenia febril), a menos que un
paciente en particular esté en riesgo significativo
de consecuencias graves por esta enfermedad y
que el paciente sea tratado con intencién cura-
tiva o coadyuvante.'>'"®

Los factores estimulantes de colonias no deben
prescribirse rutinariamente a pacientes con neu-
tropenia que estén afebriles.>117

Comorbilidades

Ciertos factores clinicos predisponen al incre-
mento de las complicaciones por la neutropenia
prolongada: edad del paciente (mayor a 65 afios),
estado clinico deteriorado, episodios previos de
neutropenia febril, tratamiento previo intensivo,
incluidos los sitios de radioterapia, administra-
cién de quimioterapia combinada, citopenias
resultado de infiltraciéon medular por el tumor,
estado nutricional deficiente, heridas abiertas o
con infeccién activa, cancer avanzado, asi como
otras comorbilidades o complicaciones graves.
En estas circunstancias, la profilaxis primaria
es apropiada, aun con regimenes con tasas de
neutropenia febril menores a 20%.""”
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Las tres guias (ASCO, NCCN y EORTC) re-
comiendan que los factores estimulantes de
colonias deben administrarse profilacticamente
si el riesgo de neutropenia febril es mayor a 20%
y si no hay disponibilidad de un tratamiento igual
de efectivo que no requiera la administracion de
factores estimulantes de colonias. Para pacientes
que reciban regimenes de quimioterapia que ten-
gan un riesgo intermedio de neutropenia febril
(10 a 20%), las guias insisten en la importancia
de considerar la edad del paciente y la existencia
de otras enfermedades. Los factores adicionales
que apoyan la administracién de factores estimu-
lantes de colonias incluyen tratamiento previo
con quimio o radioterapia, neutropenia preexis-
tente relacionada con el tumor o infiltracion
de la médula 6sea, estado clinico disminuido,
estado nutricional deficiente, cancer avanzado,
insuficiencia renal, infeccién, heridas abiertas y
funcién hepatica alterada.**

Los factores de riesgo uniformemente discutidos
en estas guias incluyen la enfermedad avan-
zada, episodios previos de neutropenia febril,
quimioterapia previa extensa, edad mayor de
65 afos, estado clinico o nutricional deficiente,
comorbilidades graves y cuentas basales bajas
de células sanguineas.®

Leucemia mielobldstica aguda

En relacién con la leucemia mieloblastica
aguda, varios estudios demuestran que la
administracién de factores estimulantes de
colonias puede producir una pequefa dis-
minucién en la duracion de la neutropenia
cuando se inicia poco tiempo después de
completar la quimioterapia inicial para in-
duccion de la remisién. Los efectos benéficos
y las metas finales (como duracion de la
hospitalizacién e incidencia de infecciones
severas) son variables y modestas. La adminis-
tracion de factores estimulantes de colonias
después del inicio del tratamiento de induc-
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cion es adecuada, aunque no tiene efecto
favorable en las tasas de remisién, duracion
de la remisién y supervivencia.

La administracion de factores estimulantes de
colonias se recomienda después de completar la
quimioterapia de consolidacién debido a la gran
posibilidad de disminuir la incidencia de infec-
cién y eliminar la necesidad de hospitalizacién
en algunos pacientes que reciben quimioterapia
intensiva posterior a la remisién. No hay efecto
en la duracion de la respuesta completa o la
supervivencia global.""”

Los factores estimulantes de colonias deben
prescribirse cuidadosamente o no hacerlo en
pacientes con leucemia mieloblastica aguda
resistente o en recaida debido a que el beneficio
esperado es s6lo de pocos dias en el acortamien-
to de la neutropenia.'"’

Leucemia linfobldstica aguda

Para los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda, los factores estimulantes de colonias se
recomiendan a los pocos dias después de com-
pletar el tratamiento de inicio para induccion de
la remision, con lo que disminuye la duracion
de la neutropenia a menos de 1,000/mm?* por
aproximadamente una semana.'”"?

La administracion profilactica de factores esti-
mulantes de colonias de granulocitos durante
la inducciéon de la remision de la leucemia
linfoblastica aguda se asocia con mejoria en el
resultado a largo plazo y debe recomendarse
especialmente en el caso de la leucemia lin-
foblastica aguda T y en adultos jovenes. Un
estudio prospectivo muy reciente provee la
primera evidencia directa de la repercusién de
la profilaxis primaria con factores estimulantes
de colonias de granulocitos en la supervivencia
libre de enfermedad en pacientes oncologi-
cos.'?0

$243



$244

Revista de Hematologia

Sindromes mielodispldsicos

Los factores estimulantes de colonias pueden
aumentar la cuenta absoluta de neutréfilos en
pacientes neutropénicos con sindrome mielodis-
plasico. Los datos que apoyan la administracion
rutinaria de factores estimulantes de colonias
a largo plazo en estos pacientes han fallado.
La administracién intermitente de factores es-
timulantes de colonias de granulocitos puede
considerarse en un grupo de pacientes con sin-
drome mielodisplasico con neutropenia severa
e infeccién recurrente.”

Quimioterapia combinada con radioterapia

Los factores estimulantes de colonias deben
evitarse en pacientes que reciben quimio y
radioterapia de manera concomitante, parti-
cularmente cuando se afecta el mediastino.
En ausencia de quimioterapia, la administra-
cion terapéutica de factores estimulantes de
colonias de granulocitos debe considerarse
en pacientes que reciben radioterapia sola, si
se espera un retraso prolongado debido a la
neutropenia.'"’

Trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas

La administracién de factores estimulantes de
colonias para movilizar células progenitoras
hematopoyéticas periféricas y acortar el periodo
de neutropenia, después de citorreduccion y de
trasplante de estas células, esta bien estableci-
da.117,119

La administracién de factores estimulantes de
colonias para movilizar células progenitoras
hematopoyéticas periféricas, junto con quimiote-
rapia y su administracion después del trasplante
autélogo —pero no alogénico— de células pro-
genitoras hematopoyéticas es el procedimiento
actual.
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Entre los pacientes con trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas periféricas, la
administracion de factores estimulantes de colo-
nias de granulocitos postrasplante se asocia con
disminucién en la duracion de la hospitalizacién
y en los costos médicos totales. Por el contrario,
la administracién de factores estimulantes de
colonias de granulocitos después del trasplante
alogénico de células progenitoras hematopoyé-
ticas con células progenitoras hematopoyéticas
periféricas disminuye la duracién de la neutrope-
nia absoluta, pero no da lugar a hospitalizacion
mas corta, disminucién de costos o menor
prescripcion de antibiéticos.

En el caso de terapias de altas dosis y trasplante
autélogo de células progenitoras hematopo-
yéticas, los factores estimulantes de colonias
pueden darse 24 a 120 horas después de la
administracién de altas dosis de tratamiento.
Los factores estimulantes de colonias deben
continuarse hasta que se consiga una cuenta
absoluta de neutrdéfilos de por lo menos 2 a 3 x
10%L. Para la movilizacién de células progeni-
toras hematopoyéticas periféricas, los factores
estimulantes de colonias deben iniciarse por lo
menos cuatro dias antes del primer dia del pro-
cedimiento de leucoféresis y continuarse hasta
la Gltima sesion.'"”

Con la administracion de factores estimulantes
de colonias posterior al trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyéticas se registra
incremento en la incidencia de enfermedad de
injerto contra huésped severa y disminucion de
la supervivencia.'”

Pediatria

La prescripcion de factores estimulantes de
colonias en pacientes pediatricos siempre debe
ser guiada por protocolos clinicos. Como en los
adultos, los factores estimulantes de colonias de
granulocitos estan indicados para la profilaxis



Rivas-Llamas R y col. Consenso mexicano de neutropenia febril

primaria en pacientes pediatricos con neutro-
penia febril. Igualmente, la administracion de
factores estimulantes de colonias de granuloci-
tos para profilaxis secundaria debe limitarse a
pacientes en riesgo elevado. El riesgo potencial
de leucemia mieloblastica aguda secundaria o
sindrome mielodispldsico asociado con la admi-
nistracion de factores estimulantes de colonias
de granulocitos representa un tema de importan-
cia en ninos con leucemia linfoblastica aguda,
por lo que debe considerarse con precaucion.'"”

Tumores sélidos??

Ensayos clinicos demostraron que cuando se uti-
liza densidad de dosis, se comprueba la eficacia
de los factores, asi como de la administracién
de factores estimulantes de colonias de granulo-
citos como profilaxis primaria en pacientes con
tumores sélidos. Es importante tener siempre en
cuenta otros factores relacionados con el pacien-
te (estado nutricional, desempefio fisico, edad,
cuadro de neutropenia febril en la quimioterapia
previa, citopenia secundaria a afeccién a médula
6sea). En los pacientes con riesgo bajo de cursar
con neutropenia febril no se recomiendan los
factores estimulantes de colonias de granuloci-
tos, excepto en los pacientes con riesgo alto de
consecuencias médicas de neutropenia febril,
incluida la muerte.

Las indicaciones de la profilaxis primaria son las
mencionadas. Las indicaciones de la profilaxis
secundaria son pacientes que en la quimiotera-
pia previa sufrieron un cuadro de neutropenia
febril, en quienes la reduccién de la dosis o
el retraso en la aplicacién de la quimioterapia
afecta el resultado en términos de supervivencia
y el periodo libre de enfermedad.

Para tratar la neutropenia febril, las guias sugie-
ren que se debe considerar la administracién
de factores en los pacientes en riesgo alto de
infecciones asociado con complicaciones, en
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quienes los factores prondstico predicen un
desenlace adverso.™!

Cdncer de mama

Se han realizado estudios comparativos entre
pegfilgrastim vs filgrastim en pacientes que
reciben quimioterapia combinada a dosis de
pegfilgrastim de 100 mcg/kg o dosis fija de 6 mg
y filgrastim a dosis de 5 mg/kg. Se obtuvieron
resultados similares y se demostré que una sola
aplicacion de pegfilgrastim por ciclo es igual de
efectiva que las inyecciones diarias del filgrastim,
porque reduce la duracién y la severidad de la
neutropenia. Desde hace mas de 10 afos se ha
probado la importancia de evitar la reduccién
de la dosis de quimioterapia con el propésito de
obtener el mayor beneficio.'?2123

Se sugiere que la neutropenia y otras toxicidades
hematoldgicas causadas por la quimioterapia
pueden representar un marcador biolégico de
actividad del tratamiento y, posiblemente, pue-
den predecir la eficacia de éste.'?*

Los factores en regimenes de 14 vs 21 dias no
han probado mayor beneficio en el caso de la
enfermedad metastasica.'?

Cdncer pulmonar de células no pequefias y
pequeiias

Células pequefias. Los esquemas prescritos
y los nuevos esquemas de quimioterapia se
distinguen por incidencia significativa de neu-
tropenia. Este es uno de los tumores en donde
se inicié la administracion de los factores y se
demostrd su eficacia. En este caso, las guias
indican la administraciéon de los factores en
pacientes con esta neoplasia; con la excepcién
de circunstancias especiales, deberan limitarse
a los pacientes que reciben regimenes de qui-
mioterapia con incidencia mayor de 20% de
neutropenia febril.'26
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En pacientes que reciben dosis altas de qui-
mioterapia no se recomienda como tratamiento
estandar la administracién de los factores; sin
embargo, las dosis altas de quimioterapia no se
prescriben de manera rutinaria. En cuanto a la
intensidad de la dosis, hay estudios que apoyan
su administracién, siempre y cuando se manten-
ga una toxicidad aceptable.'”

Células no pequenas. No hay evidencia en la
respuesta y supervivencia de la administracién
en profilaxis primaria en pacientes con este
tumor, por lo que su prescripcion debera se-
guir las guias generales. En los pacientes que
reciben quimioterapia de primera linea en en-
fermedad avanzada, la neutropenia se asocia
con mayor supervivencia. Se debera valorar el
farmaco administrado, porque la incidencia de
neutropenia febril en pacientes que reciben
regimenes basados en cisplatino es menor a
20%, por lo que la profilaxis primaria no se
recomienda.’?%13!

Cdncer de tubo digestivo®>*3

Cancer de colon. Los esquemas prescritos
actualmente no se asocian con riesgo alto de
neutropenia febril.

Algunos esquemas neoadyuvantes en pacientes
con metastasis hepaticas estan disefiados para
obtener mayor respuesta y se asocian con ma-
yor toxicidad hematoldgica que el tratamiento
estandar de primera linea. No obstante, a pesar
de la toxicidad, no se considera una practica
estandar.

Cdncer de ovario

En un estudio realizado en pacientes que re-
ciben quimioterapia con taxanos-platino se
valoraron tres objetivos: administracién de
pegfilgrastim (en los pacientes que no habian
recibido factor), ajuste de dosis o retraso en
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la aplicacion del siguiente ciclo (otro grupo
recibi6 factor como profilaxis primaria y otro
grupo como profilaxis secundaria). Se encontré
que de los pacientes en riesgo alto hubo dismi-
nucién importante en el nimero de pacientes
hospitalizados, asi como en los costos en éstos;
por ello, se recomienda.*

Cdncer de préstata y testiculo

Con respecto a esta neoplasia se realizaron
estudios en pacientes con mal prondstico, con
enfermedad metastasica, en diferentes regime-
nes de quimioterapia. Se les distribuy6 al azar
en dos grupos: filgrastim vs sin filgrastim. Los
resultados indicaron que los pacientes que reci-
bieron profilaxis de filgrastim obtuvieron mayor
intensidad de dosis (su administracion rutinaria
fue adecuada para la aplicacién de la quimio-
terapia en el tiempo apropiado) y reduccién
de la mortalidad secundaria a la toxicidad por
quimioterapia. Sin embargo, no se recomienda
la administracién de factor como tratamiento
estandar en el régimen BEP (bleomicina, eto-
poésido y cisplatino).'?

Dosis y via de administracion

En los adultos, la dosis recomendada es de 5
mg/kg/dia o una dosis de 300 mg c/24 horas de
factores estimulantes de colonias de granulocitos
o de 250 g/m?/d de factores estimulantes de colo-
nias de granulocitos y macréfagos para cualquier
otra circunstancia diferente a la movilizacién
de células progenitoras de sangre periférica.
El tratamiento debe continuar hasta tener una
cuenta de leucocitos en valores casi normales
(la duracién de la neutropenia depende de la
quimioterapia administrada). Se debe iniciar en
un lapso comprendido entre 24 y 72 horas de
haber completado la quimioterapia.

En el caso de movilizacién de células progenito-
ras hematopoyéticas periféricas, si se prescriben
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factores estimulantes de colonias de granuloci-
tos, la dosis recomendada es de 10 mg/kg/dia.

Una dosis de 6 mg de pegfilgrastim debe darse
una sola vez, a las 24 horas de completada
la quimioterapia. En la actualidad, el pegfil-
grastim no estd indicado para la movilizacién
de células progenitoras hematopoyéticas
periféricas. La seguridad y eficacia del factor
estimulante de colonias de granulocitos pe-
gilado no estan totalmente establecidas en el
caso de quimioterapia, segln la densidad de
la dosis. La férmula de 6 mg no debe adminis-
trarse a nifios o adolescentes que pesen menos
de 45 kg. Sargramostim debe administrarse a
dosis de 250 mg/m?*/dfa.

La ruta preferida para la administracion de los
factores estimulantes de colonias es la subcuta-
nea, aunque también se pueden administrar por
via intravenosa.'"”

Los datos sugieren que el pegfilgrastim com-
parado con el filgrastim diario y la profilaxis
primaria comparada con la profilaxis secun-
ia pu A iv veni

daria pueden ser mas efectivos para prevenir
a neutropenia y sus eventos relevantes en la
I t t I t l
practica clinica.'®

En un estudio de comparacién de efectividad, la
profilaxis con pegfilgrastim se asoci6 con reduc-
cién en el riesgo de hospitalizacién comparada
con la profilaxis con filgrastim.'?”

Eventos adversos

La toxicidad de los factores estimulantes de
colonias es moderada. El sintoma mds consisten-
temente atribuido a ellos es el dolor éseo, cuyas
tasas de incidencia varian entre 20 y 50%. Otros
eventos adversos reportados con frecuencia
incluyen reaccién en el sitio de la inyeccion,
fiebre de bajo grado, cefalea y exantema. Los
datos comparativos indirectos sugieren que la
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mayor parte de los eventos adversos estan ma-
yormente asociados con los factores estimulantes
de colonias de granulocitos y macroéfagos que
con los factores estimulantes de colonias de
granulocitos.'3®

En un trabajo publicado en México se expone
que 86.5% de los pacientes respondi6 al tra-
tamiento con filgrastim y 75.7% de ellos tuvo
eventos adversos, principalmente fiebre (30%)
y cefalea (10%)."%

Los factores de crecimiento cursan con toxi-
cidad, en cuanto a filgrastim y pegfilgrastim:
reacciones alérgicas (piel: exantema, urticaria
o edema facial; respiratorias: sibilancias y
disnea; cardiovasculares: hipotension, taqui-
cardia, anafilaxia), toxicidad pulmonar en los
regimenes que incluyan bleomicina, rotura
esplénica, sindrome de dificultad respirato-
ria, hemorragia alveolar, hemoptisis y crisis
falciforme en anemia de células falciformes.
Entre las reacciones adversas del farmaco estd
el dolor 6seo.

Las precauciones para la prescripcion de sargra-
mostin son: retencion hidrica, sindrome de fuga
capilar, derrame pleural y pericardico. Entre las
reacciones adversas respiratorias pueden apare-
cer secuestro de granulocitos en la circulacién
pulmonar y disnea; de los sintomas cardiovas-
culares: arritmia supraventricular transitoria;
en los de tipo renal estd el incremento de la
creatinina y en los hepéticos el incremento de
las bilirrubinas.™

Biosimilares

Muchos medicamentos biosimilares se encuen-
tran actualmente en el mercado mexicano, asi
como en otros paises; sin embargo, una cuestion
importante es someter estos medicamentos a
ensayos clinicos controlados para determinar
su eficacia.'14?
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Manejo de vias vasculares en neutropenia
febril

Con frecuencia, los pacientes con cancer re-
quieren un acceso vascular de permanencia
prolongada.''#* El uso de un catéter venoso
central de permanencia prolongada tiene varias
ventajas, porque permite extraer sangre para exa-
menes de laboratorio, infusion de medicamentos
y hemocomponentes y se puede aplicar quimio-
terapia durante varios dias a través de infusores,
sin necesidad de hospitalizar al paciente.’

En pacientes que no tienen catéter y que requie-
ren una via vascular accesible existe el riesgo de
extravasacion de medicamentos, dolor durante la
infusién, punciones venosas frecuentes, flebitis
quimica y esclerosis venosa.'*

Existen indicaciones practicamente obligatorias
para colocar un catéter venoso central de per-
manencia prolongada, como la administracién
de citotoxicos frecuentes o por tiempo pro-
longado, farmacos antineopldsicos vesicantes
(por ejemplo: antraciclinas, alcaloides de la
vinca), cuando un paciente requiere, ademas
de quimioterapia, otros farmacos intravenosos
o hemocomponentes, y cuando no hay vias
periféricas apropiadas por las caracteristicas
del paciente o por complicaciones pasadas
(por ejemplo: obesidad, linfedema o venas muy
delgadas o esclerosadas).’

Los catéteres venosos centrales pueden colocarse
por dos vias: percutdnea o quirdrgica. Existen
varios tipos de catéteres:'#>-1%

e No tunelizados. Se colocan via percuté-
nea. Son los més utilizados como acceso
temporal. Existen de varias medidas (15 a
30 cm) y materiales (poliuretano, silicon).
Pueden ser de uno, dos o tres limenes.
A mayor nimero de limenes se incre-
menta el grosor del catéter y el riesgo de
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trombosis asociada. El sitio de insercién
del catéter preferentemente debe ser en
primer lugar subclavio, en segundo lugar
yugular y en tercero femoral. El acceso
subclavio permite mayor movilidad y
tiene menor riesgo de complicaciones,
como hemorragia grave, infeccién, trom-
bosis o neumotdrax.?”14

e El catéter central colocado via periférica
(PICC por sus siglas en inglés de periphe-
rally inserted central catheter) se coloca
en la vena cefélica o basilica. Por lo ge-
neral, es comodo y tiene bajo riesgo de
complicaciones.

e Tunelizados. Es un tdnel subcutaneo entre
la vena cateterizada y el sitio de salida
del mismo. Puede ser redondo o plano
y de varias medidas, entre 2.7 y 12.5 F.

e Puerto subcutaneo. Este catéter pasa de la
vena canulada debajo de la piel hacia el
puerto o reservorio, que estd implantado
en un bolsillo subcutdneo. El acceso se
realiza por la puncion del puerto a través
de la piel por medio de una aguja espe-
cial. Tiene muy bajo riesgo de infeccion o
de extravasacién y es mas estético.

Cuidado del catéter

El cuidado eficaz del sitio de insercion es funda-
mental para preservar la integridad del sistema
y de la piel; también para disminuir el riesgo de
complicaciones resultantes de un manejo inade-
cuado.” La higiene de manos, precauciones de
barrera méaxima estéril y la adecuada antisepsia
cutdnea al momento de la insercién del catéter
son medidas Utiles en la prevencion de infeccio-
nes relacionadas.'® Se debe hacer curacion del
sitio de insercion del catéter cada 7 a 10 dias,
cuando el ap6sito se encuentre flojo, himedo,
con sangre, sucio o cuando se sospeche infec-
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cién.?” La curacién se debe realizar con solucion
antiséptica (de preferencia clorhexidina o yodo-
povidona), colocar un ap6sito estéril y cubierta
transparente.?” 144

No existe evidencia que indique que administrar
antibidticos profilacticos disminuya la incidencia
de infeccién. La administracion de antibiéticos
locales en el sitio de inserciéon (por ejemplo,
mupirocina) tampoco estd recomendada y si
incrementa el riesgo de bacterias resistentes o
de hongos.™ El uso de catéteres recubiertos de
antisépticos (clorhexidina-sulfadiazina de plata)
o antibidticos (minociclina-rifampicina) puede
disminuir la incidencia de colonizacion; sin em-
bargo, no se han determinado las implicaciones
clinicas. Actualmente no estan recomendados.'

En catéteres puerto que se utilizan en pacientes
hospitalizados, la aguja con la que se puncionan
debe cambiarse cada siete dias.’*

Complicaciones infecciosas

Entre 10 y 20% de los pacientes hospitalizados
con cancer pueden cursar con infeccion rela-
cionada con catéter.'” Pueden ser infecciones
locales (flebitis, celulitis, tromboflebitis supura-
da) o sistémicas (bacteriemia, endocarditis).’**

Hay colonizacion del catéter, mas no infeccion,
cuando se detectan microorganismos en la su-
perficie, en ausencia de bacteriemia.'”

Se considera infeccién local cuando hay datos de
inflamacion (eritema, edema, dolor o exudado
purulento) en el sitio de insercién y, por lo gene-
ral, sin haber sintomas de infeccién sistémica.'®

Se define tunelitis cuando los pacientes que
portan un catéter tunelizado tienen datos de
infeccién al menos en un trayecto de 2 cm. Hay
que considerar que los pacientes con neutrope-
nia pueden cursar con signos clinicos minimos y
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que el dolor en el sitio de insercién sea el Gnico
dato clinico.”'*

Se define como bacteriemia (o fungemia) asocia-
da con el catéter cuando se documenta el mismo
microorganismo en los hemocultivos y en el
cultivo de la punta del catéter; o cuando en dos
hemocultivos (catéter y periférico) se identifica
el mismo microorganismo, con una diferencia de
mas de 120 minutos en el tiempo de crecimiento
entre ambos (sistemas automatizados).?”.148

Otras complicaciones que pueden ocurrir son
endocarditis, osteomielitis, trombosis o embo-
lismo séptico y formacién de absceso.™”

Patogénesis

Las infecciones ocurren por colonizacion de
la piel por flora normal, por organismos paté-
genos y por soluciones contaminadas que son
infundidas a través del catéter.?” Los catéteres
se colonizan sin que haya datos clinicos de in-
feccién y los cultivos se reportan sin desarrollo.
La superficie interior del catéter se recubre de
biopelicula en las primeras 24 horas posteriores
a la insercién. Esta biopelicula estd compuesta
por lipopolisacaridos, fibronectina, fibrina o
laminina del microorganismo y del huésped. La
biopelicula es el principal mecanismo para la
bacteriemia asociada con el catéter.'

Hemocultivos

Se debe realizar cuidadosa asepsia de la piel,
en el lumen del catéter, con tintura de yodo o
clorhexidina alcohélica (>0.5%) y dejar tiempo
suficiente para secar.’*® La optimizacion de los
hemocultivos depende de muchas variables (at-
mosfera utilizada, nimero de muestras, tiempo
de incubacion, utilizacién de resinas, tipo de
frasco de hemocultivo, volumen de sangre y
antisepsia de la piel); sin embargo, uno de los
factores que influye claramente en la sensibilidad
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es el volumen de sangre cultivado. En neonatos
se recomienda tomar 1 a 2 mL de sangre; en
ninos de un mes a dos anos, 2 a 3 mL, en ninos
mayores de dos afios, 3 a5 mL y en adolescentes
y adultos se recomienda tomar al menos 10 mL
de sangre por puncion.?”

Cuando se retire el catéter por sospecha de in-
feccién se debe cultivar de 3 a 5 cm de la punta.
Se siembra con técnica Maki (rodamiento tres o
cuatro veces sobre la superficie de agar-sangre).
Se considera positivo cuando se detectan mas de
15 unidades formadoras de colonias.*

Cuando se trata de un catéter con varios limenes
es importante tomar cultivos de sangre de cada
lumen.'

Tratamiento

Antes de retirar el catéter es importante que se
descarte otro posible foco de infeccion, revisar
detalladamente el sitio de insercion o el tinel del
catéter y tomar hemocultivos a través del lumen
del catéter y de la via periférica.

Los principales criterios para el retiro de un
catéter son trombosis séptica, endocarditis, in-
feccion del tinel, inestabilidad hemodindmica o
bacteriemia persistente por mas de 72 horas, aun
con tratamiento antimicrobiano apropiado.®?”:14

La identificacion de S. aureus, P. aeruginosa,
hongos o micobacterias implica el retiro del
catéter.’

En caso de infeccién por S. aureus se requieren
al menos dos semanas de tratamiento antimi-
crobiano (dicloxacilina en pacientes con S.
aureus sensible a meticilina y vancomicina en
aislamiento de S. aureus resistente a meticilina
o0 en pacientes alérgicos a penicilinas). En infec-
ciones por Candida sp se requieren dos semanas
de tratamiento después del dltimo hemocultivo
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positivo y en cuanto al resto de los gérmenes,
10 dias de tratamiento antimicrobiano son su-
ficientes.

Cuando los pacientes cursan con trombocito-
penia y no es posible el retiro del catéter se
aconseja prolongar el tratamiento antibidtico
intravenoso.’

Si se identifican gérmenes poco virulentos y
dificiles de erradicar (por ejemplo: Bacillus sp,
Micrococcus sp o Propionibacterium), el catéter
se debe retirar cuando haya crecimiento en mas
de dos hemocultivos, lo que indica infeccion y
no colonizacién.'*

Cuando se aislan gérmenes como Staphylo-
coccus coagulasa negativo, el catéter puede
conservarse, administrando antibiéticos sistémi-
cos.” Hay estudios que reportan éxito de 50%
cuando se pone un sello de antibidtico en altas
concentraciones en el lumen del catéter (por
ejemplo, vancomicina, gentamicina).®'¥ No
existen estudios prospectivos con distribucién
al azar efectuados en pacientes neutropénicos
que avalen esta medida.'

Si hay diseminacion de la infeccién o infeccién
profunda (por ejemplo endocarditis, trombofle-
bitis séptica), se requieren cuatro a seis semanas
de tratamiento antibiético."*

Trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas

En las dltimas décadas ha habido numerosos
avances en la practica del trasplante. El cambio
mas significativo ha sido el trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas de sangre
periférica, que resulta en un rapido injerto de
neutréfilos y de plaquetas, lo que reduce el tiem-
po de estancia hospitalaria, los dias de fiebre y la
administracion de antibiéticos. En segundo lugar,
el mayor conocimiento de la inmunobiologia de
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la relacién donador-huésped ha llevado al imple-
mento de regimenes de acondicionamiento no
mieloablativos, asociados con menor toxicidad,
mejores cuidados de soporte, como la adminis-
tracion de factores de crecimiento, que aceleran
la recuperacion de neutréfilos, nuevos y mas
potentes agentes antimicrobianos, y estrategias
de profilaxis para prevenir las infecciones.'*

A pesar de estos avances, las complicaciones
infecciosas permanecen como la principal causa
de muerte en 10% de los sujetos que reciben
trasplantes autélogos y en 17 a 20% de los que
reciben trasplantes alogénicos de células proge-
nitoras hematopoyéticas.""

Las infecciones oportunistas son un evento
esperado posterior al trasplante, debido a la in-
munosupresién profunda que experimentan los
receptores de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, seguido del procedimiento. El
riesgo de infeccion y el espectro de sindromes
infecciosos difieren de acuerdo con los factores
relacionados con el huésped, el régimen de
acondicionamiento, el tipo de injerto de células
progenitoras hematopoyéticas, el tratamiento
inmunosupresor postrasplante y la existencia de
complicaciones, como la enfermedad de injerto
contra huésped.’>"152

El espectro de agentes patégenos a los que los
receptores de trasplante de células progenito-
ras hematopoyéticas son susceptibles tienen
relacién con el tipo, grado y duracién de la
inmunosupresién. La secuencia de defectos
inmunitarios especificos asociados en dife-
rentes etapas del trasplante permite clasificar
el riesgo de infeccién en tres periodos: prein-
jerto (0-30 dias), posinjerto temprano (31-100
dias) y posinjerto tardio (>100 dias)."%1>3
Figuras 5y 6

El riesgo de infeccién es mas critico durante las
primeras cuatro semanas posteriores al trasplante
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(periodo preinjerto). Durante esta fase, el pacien-
te experimenta neutropenia severa y prolongada
en 100% de los casos y dano a las barreras
mucocutaneas en 50%, debido a los regimenes
de acondicionamiento. Ademas, los neutréfilos
pierden su capacidad fagocitica y los pacientes
pueden padecer enfermedad de injerto contra
huésped. La duracién de la neutropenia varia de
acuerdo con el tipo de trasplante: autélogo, 10
a 14 dias; alogénico, 15 a 30 dias, y de donador
no relacionado con sangre de cordén umbilical,
18 a 35 dias. También varia de acuerdo con la
intensidad del régimen de acondicionamiento:
mieloablativo, 12 a 25 dias, y no mieloablativo,
12 a 20 dias. Otro factor de riesgo es la nece-
sidad de accesos vasculares.”™' Las fuentes de
patégenos durante este periodo son la flora de la
piel, la oral y del aparato gastrointestinal del pa-
ciente. Predominan las infecciones por bacterias
y hongos (especies de Candida y en neutropenia
prolongada, Aspergillus). Asimsimo, en este lapso
puede ocurrir reactivacion del virus del herpes
simple.’®'53 | a fiebre aparece tipicamente en
90% de los receptores de trasplante alégenico
de células progenitoras hematopoyéticas y en
80% de los receptores de trasplante autélogo
tres a cinco dias después del inicio de la neu-
tropenia; puede ser la Gnica manifestacion de
infeccion.’? Aproximadamente en 70% de los
casos, se identifica una infeccién durante la fase
de neutropenia.’* En 30% de los casos, la fiebre
es de origen desconocido y s6lo en 20 a 30% de
los casos se confirma microbiol6gicamente.’>
La bacteriemia es una de las complicaciones
infecciosas mads frecuentes, con incidencia de
13 a 60%."5"% Las bacterias son los agentes
patégenos responsables de infecciones durante
el curso de la fiebre y neutropenia; ocurren en 15
a 50% de los receptores de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas. Staphylococcus
coagulasa negativo, S. aureus, Streptococcus del
grupo viridans y Enterococcus son los principa-
les microorganismos grampositivos. Coliformes
(especies de Escherichia coli, Klebsiella, Ente-
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Figura 5. Riesgo de infecciones en receptores de trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas.''

robacter) y Pseudomonas aeruginosa son los
microorganismos gramnegativos mas comunes.
Durante las aGltimas dos décadas, los microor-
ganismos grampositivos predominaron como
responsables de bacteriemia en pacientes con
neutropenia febril, especialmente relacionada
con el uso rutinario de catéteres, mucositis grave
por farmacos mieloablativos y profilaxis con fluo-
rogquinolonas. Sin embargo, estudios recientes
han reportado una reemergencia de bacteriemia
por microorganismos gramnegativos resistentes
a mdltiples farmacos en pacientes neutropé-
nicos con cancer. Las razones de este cambio
epidemiolégico adn no son claras. Algunas ex-
plicaciones son la exposicion de receptores de
trasplante a cefalosporinas de tercera generacion,
administracion de profilaxis con fluoroquino-
lonas, enfermedad subyacente al trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas y ser
sometido a un segundo trasplante.'0-1>3158

Los defectos en la inmunidad celular cons-
tituyen el principal factor relacionado con
infecciones en el periodo posinjerto temprano.
La profundidad y el efecto de este defecto estan

determinados por el grado de enfermedad de in-
jerto contra huésped y la extension de la terapia
inmunosupresora administrada. Los herpervirus,
especialmente citomegalovirus, son agentes
infecciosos frecuentes durante este lapso; otros
patégenos comunes son Pneumocystis jirovecii
y Aspergillus.

La reconstitucién inmunitaria celular deficiente
es la principal situacién que contribuye a elevar
la susceptibilidad a infecciones en el periodo
postrasplante tardio. Bacterias encapsuladas
(como Streptococcus pneumoniae y Haemo-
philus influenzae), el virus varicela zoster y
citomegalovirus son los patégenos predomi-
nantes.'®'-1>3

Evaluacion diagndstica
Historia clinica y exploracion fisica

La evaluacioén inicial debe enfocarse en defi-
nir los sitios potenciales, los microorganismos
causantes de infeccién y el riesgo del paciente
de padecer una complicacion relacionada con
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Figura 6. Riesgo de infecciones en receptores de trasplante alégenico de células progenitoras hematopoyéticas. '

la infeccion. Todos los pacientes deben some-
terse a una historia clinica y exploracion fisica
detalladas, asi como a estudios de laboratorio,
microbiologia e imagen. La historia clinica mi-
nuciosa debe investigar la aparicién de nuevos
sintomas que permitan la identificacion de un
sitio especifico de infeccién. Otros antecedentes
de importancia a considerar son comorbilidades
subyacentes, tratamientos antimicrobianos re-
cientes, exposicion a infecciones, infecciones
documentadas previamente, causas no infec-
ciosas de fiebre (por ejemplo transfusién de
componentes sanguineos). La exploracion fisica
requiere un examen cuidadoso para detectar
signos y sintomas leves, con especial atencién en

los sitios comunes de infeccién, como la piel (es-
pecialmente en sitios de entrada de catéteres o de
puncién de médula ésea), la orofaringe (incluida
la zona periodontal), el aparato gastrointestinal,
los pulmones y el perineo; La exploracion fisica
debe realizarse diariamente.”'*

Estudios de laboratorio

Los estudios de laboratorio iniciales deben incluir
citometria hematica completa con diferencial de
leucocitos y plaquetas, quimica sanguinea para
evaluar la funcién hepatica (bilirrubina, transa-
minasas, albimina) y la funcién renal (nitrégeno
ureico en sangre, creatinina y electrélitos). Estos
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estudios se deben realizar cada 72 horas durante
el curso de la terapia antibidtica intensiva.®'>

Microbiologia

En todos los receptores de trasplante con neutro-
penia febril, el tratamiento antibidtico empirico
debe iniciarse inmediatamente después de tomar
los cultivos sanguineos y se deben colectar por
lo menos dos hemocultivos. En pacientes con
catéter venoso central es recomendable colec-
tar, simultdaneamente, un hemocultivo de cada
lumen y de una vena periférica. Dos hemocul-
tivos de sitios de venopuncion separados deben
ser enviados si no hay catéter venoso central.
Dos muestras de hemocultivo deben repetirse
diariamente en caso de fiebre persistente, al
menos durante los dos primeros dias después
de iniciado el tratamiento antimicrobiano. Una
vez que haya defervescencia, cualquier exacer-
bacion requiere evaluacién para descartar un
nuevo episodio de infeccién.” 105151159

Cuando estd indicado clinicamente, se reco-
mienda obtener una muestra para cultivo de sitios
adicionales (piel, orina, heces, esputo, liquido
cefalorraquideo). Deben obtenerse muestras de
heces de pacientes con diarrea para evaluar la
existencia de toxina de Clostridium difficile. El
urocultivo esta indicado cuando existen signos
y sintomas de infeccién de las vias urinarias,
sonda urinaria y cuando el examen general de
orina muestra datos anormales. La sospecha de
meningitis es indicacién de examinar el liquido
cefalorraquideo. A menudo se requieren trasfu-
siones de plaquetas con el fin de realizar una
puncién lumbar y otros procedimientos inva-
sivos con seguridad. En caso de tener lesiones
cutdneas sospechosas de infeccion es necesario
realizar aspirado y biopsia para pruebas de cito-
logia, tincién de Gram vy cultivos. En pacientes
con sintomas respiratorios es necesario solicitar
muestra de expectoracion para tinciones de bac-
terias, hongos y micobacterias, realizar cultivos y
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andlisis para la deteccion de virus respiratorios.
En sujetos que no mejoran después de 24 a 48
horas de tratamiento antibiético empirico y con
infiltrados pulmonares de origen incierto en la
radiografia o tomografia de térax se recomienda
realizar estudio de broncoscopia con lavado
broncoalveolar.>151:1%

Estudios de imagen

En pacientes con signos y sintomas respiratorios
se indica la realizacién de una radiografia de
torax; sin embargo, frecuentemente hay hallaz-
gos minimos o ausentes, aun en pacientes con
neumonia o nédulos pulmonares. Aun cuando
la tomografia de térax de alta resolucién no ha
demostrado mejores resultados clinicos, com-
parada con la radiografia simple de térax, es un
estudio mas sensible para detectar anormalida-
des pulmonares en pacientes neutropénicos;
de modo que su realizacién debe considerarse
en pacientes neutropénicos con sospecha de
infeccién pulmonar para ayudar a definir la
seleccién y duracién del tratamiento, asi como
para documentar las lesiones sospechosas de
enfermedad flingica invasiva. Deberan tomarse
tomografias de otras regiones (los senos parana-
sales, el cuello, el abdomen o la pelvis) cuando
clinicamente esté indicado.”'>"1%

Marcadores séricos de inflamacion

Algunos estudios revelan que las concentracio-
nes de procalcitonina son un marcador sensible
de infeccion por bacterias y hongos. Koya y
colaboradores demostraron que las concentra-
ciones de procalcitonina y proteina C reactiva se
incrementan significativamente durante el primer
dia de fiebre en infecciones sistémicas bacte-
rianas o fangicas (p< 0.001). La procalcitonina
fue de mayor valor que la proteina C reactiva
para discriminar entre infecciones sistémicas
bacterianas o flngicas e infeccién intracelular
(p=0.022 y p=0.447, respectivamente). Ademas,
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los autores demostraron que las concentraciones
de procalcitonina son dtiles en el diagnéstico
diferencial de fiebre, la determinacién de la
severidad de infeccion bacteriana o fldngica y
para identificar a los pacientes en alto riesgo
de mortalidad relacionada con trasplante en
pacientes sometidos a trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas.'®® No obstante,
Hambach y su grupo'' mostraron que el valor
diagnéstico de la procalcitonina no fue superior
al de la proteina C reactiva en la deteccién de
infecciones bacterianas o fangicas en receptores
de trasplante de células progenitoras hema-
topoyéticas.’®® De igual manera, Blijlevens y
colaboradores y Ortega y su grupo demostraron
que las concentraciones de procalcitonina tenian
poco valor para identificar las infecciones de
otras complicaciones relacionadas con trasplan-
tes que ocurren después del procedimiento.!¢21%3
A diferencia de Hambach, Blijlevens y Ortega,
el estudio de Koya definié el episodio febril
secundario a infeccién bacteriana Gnicamente
cuando se documenté el microorganismo, pero
no incluyeron infecciones bacterianas leves
sensibles a tratamiento antibidtico empirico.'®
Debido a los resultados inconsistentes mostrados
por los diferentes estudios, actualmente el uso
rutinario de estas pruebas no estd considerado
para guiar las decisiones acerca de cudl antibi6-
tico prescribir.

Sin embargo, debido a la importancia de rea-
lizar un diagnéstico temprano de un proceso
infeccioso en los receptores de trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas, no-
sotros proponemos la determinacion de
concentraciones de procalcitonina tres veces
por semana después del inicio del régimen de
acondicionamiento hasta el egreso del paciente,
adicionalmente, la determinacién de concen-
traciones de procalcitonina en las primeras
24 horas de un episodio febril e iniciar con
antibiéticos cuando las concentraciones de
procalcitonina sean superiores a 0.25 ng/mL.
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Aun cuando algunos estudios recomiendan
suspender el tratamiento antibiético cuando
las concentraciones de procalcitonina sean
<0.25 ng/mL, en los receptores de trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas se debe
ser cautos al tomar la decisién de suspender
los antibidticos Gnicamente basados en las
concentraciones de procalcitonina.

Se han desarrollado varias guias para el trata-
miento de pacientes neutropénicos con cancer,
incluidos los receptores de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas. Las siguientes
recomendaciones generales estan en confor-
midad con las guias recientemente publicadas
(2009) acerca de la prevencién de infecciones en
receptores de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (en conjunto con los Centros
para el Control y Prevencién de Enfermedades
de Estados Unidos, CDC, la Sociedad Americana
de Trasplante de Sangre y Médula Osea, ASBMT,
y el Grupo Europeo de Trasplante de Sangre y
Médula Osea, EBMT), la gufas de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA)
y la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN).>105151 En este trabajo nos enfocaremos
en el tratamiento profilactico, empirico y especi-
fico durante la fase de neutropenia del trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas.

Infecciones bacterianas

Prevencion

Durante los primeros 100 dias después del tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas,
la profilaxis antibacteriana se inicia, por lo ge-
neral, al momento de la infusién de las células
progenitoras hematopoyéticas y continda hasta
la recuperacion de la neutropenia o inicio del
tratamiento antibacteriano empirico. Las fluo-
roquinolonas son los agentes antibacterianos
prescritos cominmente durante el periodo prein-
jerto en los receptores de trasplante de células
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progenitoras hematopoyéticas. La administracion
de fluoroquinolonas reduce la infeccién por
bacterias gramnegativas, pero se asocia con
incremento de infecciones por Staphylococcus
y Streptococcus alfa-hemolitico.'%'" El levo-
floxacino provee adecuada cobertura contra
gérmenes grampositivos, incluido Streptococ-
cus. Un estudio que comparé levofloxacino vs
placebo (n=760) mostr6é que durante la fase de
neutropenia la fiebre afecté a 65% de los pacien-
tes que recibieron profilaxis con levofloxacino,
en comparacién con 85% de los que recibieron
placebo (riesgo relativo 0.76; diferencia absoluta
en el riesgo -20%, IC 95% -26 a 14%; p = 0.001)
El grupo de levofloxacino tuvo menor indice de
infecciones microbiol6gicamente documentadas
(diferencia absoluta en el riesgo -17%, 1C 95%
-24 a 10%; p = 0.001), bacteriemias (diferencia
absoluta en el riesgo -16%, 1C 95% -22 a 9%; p
=0.001) que el grupo placebo.' Sin embargo,
la profilaxis con fluoroquinolonas (por ejemplo
levofloxacino) se asocia con incremento de re-
sistencia de bacterias gramnegativas (por ejemplo
E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa) a otros an-
tibidticos, incluidas las cefalosporinas de tercera
generacion y los carbapenémicos. Por tanto, los
datos de la epidemiologia local deben conside-
rarse cuidadosamente antes de la profilaxis con
fluoroquinolonas. Una vez aplicada la profilaxis,
la emergencia de resistencia en patégenos bac-
terianos debe ser vigilada de manera estrecha.

Adicionar a la profilaxis agentes contra bacterias
grampositivas (especialmente glucopéptidos,
como vancomicina y teicoplanina) no esta
indicado. Estos farmacos carecen de beneficio
en la profilaxis de infecciones sistémicas o aso-
ciadas con catéter y su administracion puede
favorecer la emergencia de microorganismos
resistentes.%105151.159

Con respecto a la descontaminacién intestinal en
los receptores de trasplante de células progenito-
ras hematopoyéticas, la evidencia es insuficiente
para emitir una recomendacion.®10%151.159
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La administracion de factores de crecimiento
(factor estimulante de colonias de granulocitos
y factor estimulante de colonia de granulocitos
y macréfagos) disminuye la incidencia de fiebre,
la duraciéon de la neutropenia y el tratamiento
antibidtico en receptores de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas. Sin embargo,
no ha demostrado un efecto significativo en
la supervivencia; por tanto, la administracion
rutinaria de factores de crecimiento es debati-
ble y en las gufas recientes no esta emitida una
recomendacion al respecto.'%>5!

Terapia empirica

El inicio y seleccion del tratamiento empirico
en pacientes sometidos a trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas es similar a lo des-
crito en la seccién de tratamiento antibacteriano
empirico en pacientes en alto riesgo.

Se han desarrollado algoritmos de tratamiento
para la evaluacion inicial (Figura 7) y reeva-
luacién de pacientes neutropénicos con fiebre
persistente después de dos a cuatro dias y des-
pués de cuatro dias o mas (Figuras 8 y 9)."°

Infecciones virales

Las infecciones virales que pueden afectar al
paciente trasplantado son diversas, pero sobre
todo, pueden ser graves. Por su frecuencia e
importancia, de acuerdo con los factores de
riesgo comentados, incluiremos los siguientes:
citomegalovirus, virus del herpes simple, virus
varicela zoster y adenovirus.

Las infecciones virales endégenas, como los
herpesvirus, se producen por la reactivacion
del estado de latencia, que tipicamente ocurre
durante los periodos de maxima supresién de
células T, como en los receptores de trasplante
depletado de células T y durante el tratamiento
de la enfermedad de injerto contra huésped.
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Receptores de trasplante
de células progenitoras
hematopoyéticas con
neutropenia y fiebre

Neutropenia
(< 500 cél/mcL)
durante mas de siete dias
Inestabilidad hemodindmica
Comorbilidades

Iniciar monoterapia:
carbapenem, cefepima,
piperacilina-tazobactam

Ajustar antimicrobianos con base en datos clinicos

especificos, cultivos, estudios de imagen

Ejemplo:

Adicionar vancomicina o linezolid para el tratamiento
de celulitis

Adicionar aminoglucésidos y cambiar a carbapenem
en pacientes con neumonia o bacteremia
gramnegativos

¢ Metronidazol para el alivio de los sintomas

Figura 7. Evaluacion inicial para la eleccién del tratamiento
empirico en receptores de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas.'**

Asimismo, el estado de infeccién pretrasplante
es de vital importancia en el caso de infeccién o
reactivacion de enfermedad por citomegalovirus.

Las infecciones por otros virus, como sincicial
respiratorio o parainfluenza, se determinan
principalmente por la exposicion. El grado de
inmunosupresion determina la gravedad de la enfer-
medad. Los trasplantes o la administracién de dosis
elevadas de esteroides, los trasplantes no emparen-
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tados y la enfermedad de injerto contra huésped se
asocian con mayor frecuencia de enfermedad grave,
neumonia, diseminacion de la enfermedad asociada
con infecciones por virus respiratorios adquiridos en
la comunidad y adenovirus.'®

Citomegalovirus¢¢-1°

Los pacientes con serologia positiva para cito-
megalovirus tienen mayor riesgo de padecer
infeccién por este virus (hasta 70% de antige-
nemias positivas segln algunas series y 40% de
posibilidad de padecer la enfermedad antes de la
era del ganciclovir). En segundo lugar de riesgo
estan los pacientes seronegativos con donante
seropositivo (20 y 10%, respectivamente), se-
guidos de los pacientes seropositivos sometidos
a trasplante autélogo (25 y 5% segln algunas
series) y, finalmente, los pacientes seronegativos
con donante seronegativo (1-3%).167170

Para la mejor comprensién, consideramos im-
portante definir algunos términos debido a la
variabilidad existente en la bibliografia:

Infeccién activa: aislamiento del virus o detec-
cién de proteinas virales o ADN/ARN mensajero
del citomegalovirus en cualquier tejido corpo-
ral. El término infeccién primaria se refiere a
la deteccion de citomegalovirus en un sujeto
previamente seronegativo.

e Infeccién recurrente: nueva deteccion de
citomegalovirus, cuatro a seis semanas
después en un sujeto que previamente tuvo
infeccién primaria.

* Viremia: demostracién del virus por cultivo.

e Profilaxis: consiste en administrar un anti-
viral eficaz que prevenga la infeccién en el
paciente, en ausencia de sospecha clinica
y de datos microbiolégicos de infeccion.

S257



$258

Revista de Hematologia

Volumen 15, Suplemento 2, 2014

Receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
Dia 2-4 después del tratamiento empirico

Modificar los antibidticos con base
en cultivos o sitios de infeccion

Fiebre persistente Cultivo negativo
clinicamente estable Desfervescencia

Figura 8. Reevaluacién del receptor del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas con neutropenia febril después

de dos a cuatro dias de tratamiento empirico.'
CAN: cuenta absoluta de neutréfilos.

e Tratamiento anticipado: se refiere al inicio
de tratamiento antiviral ante la posibilidad de
determinadas pruebas microbioldgicas que in-
diquen infeccién en pacientes asintomaticos.

Es importante conocer el estado serolégico pretras-
plante frente al citomegalovirus (IgG) del donante y
del receptor, porque esto tiene implicaciones en el
riesgo de infeccién activa y requiere intervencién
adicional en el aspecto transfusional.'®®

Paciente seronegativo-donante seronegativo

e Los hemoderivados deben ser leucodeple-
tados.

¢ Vigilancia de antigenemia-reaccién en ca-
dena de la polimerasa.

*  Menos de 1% de riesgo de infeccion.

Paciente seronegativo-donante seropositivo

Los hemoderivados deben ser leucodeple-
tados.

* Monitorizacién de antigenemia-reaccién
en cadena de la polimerasa y tratamiento
anticipado.

* 5% de riesgo de enfermedad.

Paciente seropositivo-donante seropositivo o
seronegativo

* Vigilancia de antigenemia-reaccion en cade-
na de la polimerasa y tratamiento anticipado.
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Receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas con
fiebre durante mas de cuatro dias

Historia clinica y examen diario
Hemocultivos
Cultivos en sitios sospechosos de infeccion

Fiebre inexplicable

¢ Clinicamente estable

e Aumento de CAN:
recuperacion
mieloide inminente

Fiebre inexplicable

¢ Clinicamente estable

e Sin recuperacién mieloide
inminente

e Considerar TC de senos

Infeccion documentada

¢ Clinicamente inestable
® Agravamiento de los signos y
sintomas de infeccion

paranasales y de pulmén

Observaciones:

No cambiar antibidticos,
a menos que los datos
clinicos, microbiolégicos
o radiolégicos sugieran
nueva infeccion

Pacientes que reciben
profilaxis con antifingicos

e Examinar y repetir estudios de
imagen (TC, IRM) para la
identificacion de nuevos sitios
de infeccion o deterioro

e Cultivo-biopsia-secrecién del
sitio de infeccion: evaluar para
bacterias, virus y hongos

e Revisar la cobertura antibiética
para evaluar la dosis y el
espectro apropiado

e Considerar la adicién de
tratamiento empirico antifiingico

e Ampliar la cobertura
antimicrobiana contra la
inestabilidad hemodindmica

Iniciar tratamiento empirico
con antiflingicos

Figura 9. Reevaluacion del receptor de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas con neutropenia febril después

de cuatro dias de tratamiento empirico.’
CAN: cuenta absoluta de neutrdfilos.

e Riesgo de infeccién de 75%.

* La vigilancia debe realizarse mediante an-
tigenemia (pp65) 0 reaccion en cadena de
la polimerasa ADN/ARN.

Los pacientes positivos a citomegalovirus que
reciben injerto con eliminacién de células T o
seleccion de células CD34+ tienen un riesgo

particularmente alto de padecer la enfermedad,
lo que puede ocurrir incluso antes de la recupe-
racion hematolégica.

La manifestacion mas comin de enfermedad por
citomegalovirus es la neumonitis intersticial, que
ocurre de manera caracteristica en los primeros
100 dias después del trasplante. Sin tratamiento,
la neumonia por citomegalovirus alcanza una
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mortalidad de 80 a 90%. El tratamiento con
ganciclovir permite tasas de supervivencia de
incluso 45% a 90 dias después del evento y de
85% con tratamiento antiviral y dosis altas de
inmunoglobulina.

Se han logrado importantes avances en la pre-
vencién de esta enfermedad. Las estrategias de
prevencion incluyen la profilaxis universal, que
es muy efectiva, pero conduce a la administracion
innecesaria de ganciclovir incluso en 65% de
los casos, con las consiguientes desventajas de
costo y toxicidad, principalmente en la médula
6sea. La mayor parte de los centros hospitalarios
actualmente administran tratamiento anticipado
para la prevencién de enfermedad por citome-
galovirus en el periodo temprano después del
trasplante. Ademas, el tratamiento anticipado de
la enfermedad por citomegalovirus disminuy6 a
menos de 5% en los pacientes con mayor riesgo
en los primeros 100 dias del trasplante.'*® Por ello,
hoy dia, la enfermedad por este virus ocurre con
mayor frecuencia después del dia 100.

El tipo de inmunosupresion que se utilice (des-
pués del trasplante) parece determinar (e incluso
limitar) la eficacia del tratamiento anticipado
como terapia preventiva de enfermedad por
citomegalovirus. Los pacientes que reciben altas
dosis de esteroides tienen escasa respuesta vi-
rolégica al tratamiento anticipado, manifestada
por incremento de la carga viral después de la
administracion de ganciclovir o foscarnet. En
pacientes que no han recibido ganciclovir, el
incremento de la carga viral en fases tempranas
(después del trasplante) refleja mala respuesta
virolégica, mds que resistencia a ganciclovir,
por lo que se recomiendan dosis mayores de
antivirales y no cambios de éstos (reiniciar o
continuar con la dosis de induccién).'7'172

Valganciclovir es una prodroga del ganciclovir
que se administra por via oral y permite obtener
concentraciones plasmaticas semejantes a las
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que se alcanzan con la administracion intrave-
nosa de ganciclovir.

Tratamiento profilactico contra citomegalovirus

Aciclovir y valganciclovir pueden ser administra-
dos como profilaxis; sin embargo, los pacientes
deberan ser vigilados y, en caso necesario,
administrar ademas tratamiento anticipado.
Ganciclovir también puede prescribirse como
tratamiento profilactico en pacientes en riesgo
alto (Cuadro 13).173

Virus del herpes (virus varicela zoster)

La reactivacion de este virus es comun en pa-
cientes trasplantados. Después del trasplante
alogénico, ocurre en 15% a los seis meses y en
36% a los tres afos. En receptores de trasplante
autélogo ocurre en 25% a los 12 meses. La
mediana de aparicién del virus varicela zoster
postrasplante es de cinco meses (80% de los
casos en los primeros nueve meses) en recepto-
res de trasplante alogénico y en receptores de
trasplante autélogo es de cuatro meses. Aparece
de manera localizada en 84% de los casos y
diseminada en 16%. Ocasionalmente inicia
con afeccién visceral, lo que representa mayor
mortalidad. Con profilaxis (aciclovir) se elimina
la aparicién del herpes al menos seis meses
postrasplante vs 18% sin profilaxis.'%18

La profilaxis se realiza con aciclovir a dosis de 800
mg via oral cada 12 horas para adultos y 600 mg
via oral cada 12 horas para pacientes pediatricos.
En caso de requerir via endovenosa, la dosis es de
250 mg/m? cada 12 horas. Ante la sospecha de
infeccion, la dosis serd de 250 mg/m? via intrave-
nosa cada 8 horas durante 7 dias 0 400 mg cinco
veces al dia durante 10 dfas.

En caso de infeccion comprobada por virus
varicela zoster localizado, la dosis de aciclovir
en adultos es de 8-12 mg/kg cada 8 horas via
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Cuadro 13. Tratamiento profilactico (anticipado) de infeccién por citomegalovirus

Antiviral

Ganciclovir
Valganciclovir
Foscarnet
Cidofovir

Adaptado de Ljungman, 2004.'®

intravenosa y después valganciclovir oral 1 g
cada 8 horas hasta finalizar el tratamiento. En
caso de zoster diseminado, debe prescribirse
aciclovir 8-12 mg/kg cada 8 horas via intravenosa
durante 10-14 dias o hasta que todas las lesiones
se encuentren en fase de costra.

Virus respiratorios comunitarios (adenovirus)

En receptores de trasplante de médula ésea, la
infeccion por adenovirus se puede manifestar
como infecciones de las vias respiratorias su-
periores, gastroenteritis, cistitis hemorragica,
hepatitis grave, meningoencefalitis o neumo-
nia. La incidencia de infecciones graves puede
aumentar por la administracién de anticuerpos
anti-CD52 vy fludarabina. Otros factores de
riesgo de infecciones graves incluyen edad
joven, trasplante alogénico, haber recibido
radiacion corporal total como parte del ré-
gimen de acondicionamiento y aislamiento
de adenovirus de mas de un sitio anatomico,
como heces, orina o secreciones respiratorias.
Es dificil conformar el diagnéstico de infeccion
por adenovirus, porque el crecimiento en cul-
tivo es lento; mediante la determinacion de
antigenos se logra un resultado rapido, pero
el valor predictivo negativo para enfermedad
invasiva es bajo.

No existen estudios controlados del tratamiento
de infecciones por adenovirus. La disminucién
en la inmunosupresion parece ser efectiva en
algunos casos y debe considerarse siempre que
sea posible.

5 mg/kg/12 horas
900 mg/12 horas
90 mg/kg/12 horas

5 mg/kg/sem x 2 semanas

Mantenimiento

5 mg/kg/24 horas
900 mg/24 horas
90 mg/kg/24 horas

5 mg/kg/sem x 2 semanas

Existen reportes de casos y series con la adminis-
tracién de ribavirina, cidofovir e inmunoterapia
con célulasT. En algunos centros hospitalarios se
administro ribavirina en aerosol a pacientes con
un nuevo infiltrado en la radiografia de térax mas
sintomas de infeccion de las vias respiratorias
bajas, tos, sibilancias, desaturacién de oxigeno
y taquipnea. Cidofovir parece ser el fairmaco que
tiene mejor actividad, pero su administracion se
limita por la toxicidad renal y en la médula 6sea
(Cuadro 14).165167

Infecciones por hongos

Las infecciones por hongos son las principales
causas de muerte en los pacientes sometidos a
trasplante de médula 6sea alogénico. La profi-
laxis con fluconazol hace menos frecuente las
infecciones por hongos sensibles, pero aumenta
las que resultan por hongos no sensibles a azoles,
como Candida krusei, Candida glabrata y hongos
filamentosos.

La aspergilosis es, por mucho, la infeccion mas
temida y de mayor morbilidad y mortalidad. Se
asocia, en muchas ocasiones, con construccio-
nes o remodelaciones recientes efectuadas en
el hospital y con enfermedad de injerto contra
huésped, duracién de la neutropenia y adminis-
tracion de antibiéticos de amplio espectro, entre
otros factores.'7#17>

El tratamiento de las infecciones invasivas por
hongos alin genera controversia. La disponibili-
dad de voriconazol y de itraconazol intravenoso
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Cuadro 14. Tratamiento de la enfermedad por citomegalovirus

Volumen 15, Suplemento 2, 2014

Antiviral Inicio
Primera linea
Ganciclovir 5 mg/kg/12 h

Valganciclovir

Segunda linea

Foscarnet

Tercera linea

Cidofovir

Adaptado de Ljungman, 2004."%®

(este Ultimo no disponible en México) amplia
las opciones terapéuticas. El voriconazol ha de-
mostrado ser mas efectivo que la anfotericina B
para el tratamiento de la aspergilosis. El uso de
filtros HEPA (del inglés high efficiency particulate
air) de alta eficiencia es de utilidad para evitar,
entre otras, las infecciones por Aspergillus.'”175

También se ha descrito que la combinacion de
anfotericina B y caspofungina o voriconazol y
caspofungina puede tener efecto sinérgico y
mejor accion en el control de esta infeccién.
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Normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (N Engl J Med
1997;336:309-15) y se ajustan a las siguientes normas:

1.

El texto debe enviarse por correo electronico a la atencion del Editor:
gruiz1@clinicaruiz.com.

Las secciones se ordenan de la siguiente manera: autores, adscrip-
ciones, direccion para envio de correspondencia al editor

La extension maxima de los originales sera de 15 hojas, de los casos
clinicos 8 hojas y cuatro figuras o cuadros. Las revisiones no excede-
ran 15 hojas.

Si todos los autores pertenecen a servicios diferentes pero a una
misma institucion el nombre de ésta se pondra una sola vez y al final.
La identificacion de los autores debera hacerse con numeros en
superindice.

Todo el material grafico (cuadros, figuras y fotografias) debera ser de
calidad (nitidez y enfoque) para que su reproduccion sea excelente. Se
recomienda incluir todo tipo de ilustracién enseguida de las referencias
bibliograficas.

Las graficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujarse profe-
sionalmente o elaborarse con un programa de cémputo y adjuntarlas
al mismo archivo del texto.

Los cuadros (y no tablas) deberan numerarse con caracteres arabigos.
Cada uno debera tener un titulo breve; al pie del mismo se incluiran
las notas explicativas que aclaren las abreviaturas poco conocidas. No
se usaran lineas horizontales o verticales internas. Todos los cuadros
deberan citarse en el texto.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales en el area de
investigacion clinica o de laboratorio, editoriales, articulos de revision,
biotecnologia, comunicacién de casos y cartas al editor. Se reciben
articulos en los idiomas espafiol e inglés.

Resumen no mayor de 250 palabras, y debera estar estructurado en
antecedentes, material y método, resulta dos y conclusiones. Con esta
estructura se deberan enunciar claramente los propdsitos, procedimien-
tos basicos, metodologia, principales hallazgos (datos concretos y su
relevancia estadistica), asi como las conclusiones mas relevantes. Al
final del resumen proporcionaran de 3 a 10 palabras o frases clave.
Enseguida se incluird un resumen (abstract) en inglés.

Abstract. Es una traduccién correcta del resumen al inglés.

Texto. Debera contener antecedentes, material y métodos, resultados

y discusidn, si se tratara de un articulo experimental o de observacion.

Otro tipo de articulos, como comunicacién de casos, articulos de revi-

sién y editoriales no utilizaran este formato.

a) Introduccién. Exprese brevemente el propodsito del articulo. Re-
suma el fundamento légico del estudio u observacion. Mencione
las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer una revision
extensa del tema. No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
esta dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma de seleccion
de los sujetos observados o que participaron en los experimen-
tos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos).
Identifique los métodos, aparatos (nombre y direccion del fabri-
cante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes
para que otros investigadores puedan reproducir los resultados.
Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no son
bien conocidos, describa los métodos nuevos o sustancialmente

modificados, manifestando las razones por las cuales se usaron
y evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente todos los
medicamentos y productos quimicos utilizados, con nombres ge-
néricos, dosis y vias de administracion.

¢) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia logica. No repi-
ta en el texto los datos de los cuadros o figuras; solo destaque o
resuma las observaciones importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e importantes del estu-
dio. No repita pormenores de los datos u otra informacion ya pre-
sentados en las secciones previas. Explique el significado de los
resultados y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias para
la investigacién futura. Establezca el nexo de las conclusiones
con los objetivos del estudio y absténgase de hacer afirmaciones
generales y extraer conclusiones que carezcan de respaldo. Pro-
ponga nueva hipétesis cuando haya justificacion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguien-
do el orden de aparicion en el texto (identifique las referencias en
el texto colocando los nimeros en superindice y sin paréntesis).
Cuando la redaccion del texto requiera puntuacion, la referencia
serd anotada después de los signos pertinentes. Para referir el
nombre de la revista utilizara las abreviaturas que aparecen enlis-
tadas en el niumero de enero de cada afio del Index Medicus. No
debe utilizarse el término “comunicacién personal’. Si se permite,
en cambio, la expresion “en prensa” cuando se trata de un texto ya
aceptado por alguna revista, pero cuando la informacion provenga
de textos enviados a una revista que no los haya aceptado aun, ci-
tarse como “observaciones no publicadas”. Se mencionaran todos
los autores cuando éstos sean seis 0 menos, cuando sean mas
se afiadiran las palabras y col. (en caso de autores nacionales) o
et al.(si son extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en un
suplemento, agregara Supp!/ X entre el volumen y la pagina inicial.

La cita bibliografica se ordenara de la siguiente forma en caso de re-

vista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG y col. Complicaciones tardias de

la diabetes mellitus de origen pancreatico. Rev Gastroenterol Mex

1992;57:226-229.

Si se trata de libros o monografias se referira de la siguiente forma:

Hernandez RF. Manual de anatomia. 22 ed. México: Méndez Cervan-

tes, 1991;120-129.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicaran el o los autores del

capitulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial, editor del libro,

afio y paginas.

11. Transmision de los derechos de autor. Se incluird con el manuscrito
una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente pa-
rrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de autor
a la revista, que sera propietaria de todo el material remitido para pu-
blicacién”. Esta cesion tendra validez sélo en el caso de que el trabajo
sea publicado por la revista. No se podra reproducir ningun material
publicado en la revista sin autorizacion.

Revista de Hematologia se reserva el derecho de realizar cambios o
introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor comprension
del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido. Los articulos
y toda correspondencia relacionada con esta publicaciéon pueden dirigirse
al e-mail: gruiz1@clinicaruiz.com



Author requirements

Manuscripts should be made following recommendations of the Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors (N Engl J Med 1997;336:309-
15) and adjusted to the following guidelines:

1.

10.
1.

The document printed in letter size (21 x 27 cm) sheets must be de-
livered, using double-spacing, along with its with corresponding com-
puter disk data and indicating the article’s title on the label, leading
author’s name and computer program with version. (e.g., Estrogen and
climaterium. Guillermo Martinez. Word 6.0).
Sections are ordered in the following form: page title, structured ab-
stract, summary, introduction, materials and methods, results, discus-
sion, references, tables and captions.
The maximum extension of originals will be 15 pages, for clinical cases
8 pages, and four for figures or tables. Reviews will not exceed 15
pages.
The first page will contain the full title of the article, not exceeding 85
characters, the names of the authors, services or departments and
institution(s) they belong to and the leading author’s address. If all the
authors belong to different services of the same institution, their name
will be mentioned only once at the end. Authors identification should be
done superscript Arabic numbers.
For identification, each page of the article should have, on the upper
left corner, the initial of the name and last name of the leading author,
and on the upper right corner, the consecutive page number.
All graphic material should be sent in slides, black-and-white, sharp
and clearly defined. In the slide frame write in ink the code word to
identify the article, the figure number, last name of the leading author
and with an arrow the top part of the figure will be marked. If the slide
includes material formerly published, it should come with the written
authorization of the copyright holder.
Graphs, drawings and other illustrations should be professionally
drawn or made by computer and attached in the same disk the text
writing is, on the label written the program used.
Tables (and non-charts) should be numbered with Arabic numbers.
Each should have a brief title; the footnotes will include explanatory
notes to clarify abbreviations poorly known. Do not use horizontal or
vertical inner lines. All tables should be quoted in the text.
Type of articles: the journal publishes original articles in the area of
clinical or laboratory research, editorials, review articles, biotechnolo-
gy, case communications and letters to the editor. Articles are received
in Spanish and English languages.
Summary. The second page will include a summary, no longer than
250 words and will be structured in background, materials and meth-
ods, results and conclusions. Following this structure, purposes, basic
proceedings, methodology, main outcomes (hard data and statistical
significance), and most relevant conclusions. At the end of the sum-
mary there will be 3 to 10 keywords or sentences. Following this, an
abstract written in English will be provided.

Abstract. This is the right translation of the summary to English.

Text. Text should contain introduction, materials and methods, results

and discussion, if this is an experimental or observational article. Other

articles, like case communications, review articles and editorials will
not use this format.

a) Introduction. Briefly express the purpose of the article. Summarize
the logic grounds of the study or observation. Quote only strictly
pertinent references, without making a extensive review of the to-
pic. Do not include data or conclusions of the job you are making
known.

12.

13.

b) Materials and methods. Describe clearly in the selection the way
you selected the observed subjects or those who participated in the
experiments (patients or laboratory animals, including controls)
Identify methods, devices (name and address of the manufacture
in parentheses) and detailed procedures for others to reproduce
the results. Briefly explain formerly published methods which are
not widely known, describe new or substantially modified methods
manifesting the reasons why you used them and assessing thei
limitations. Identify every single medication and chemical produc
used, with generic name, dose and route of administration.

c) Results. Present them following in a logical sequence. Do not re:
peat data from tables or figures within the text; just emphasize o
summarize the pertinent observations.
Discussion. Emphasize new and important aspects of the study. Dc
not repeat details in the data or other information previously mentionec
in other sections. Explain the meaning of the results and theil
limitations, including their consequences for future research. Establisk
the connection of the conclusions with the study objectives and refrair
from making general statements and making conclusions withou
support. Suggest a new hypothesis when it is justified.
References. Number the references consecutively following the
appearance order in the text (identify the references within the
text with superscript numbers without parentheses). When the tex
needs punctuation, the reference will be annotated after the perti
nent signs. To refer the name of a journal use abbreviations listec
every year in the January number of the Index Medicus. The terrr
“personal communication” should not be used. On the other hand
it is allowed to use the expression “in press” when it refers to ar
already accepted text by some journal, but when the informatior
comes from texts sent to a journal which has not accepted it yet, i
should be referred to as “non-published observations”. All authors
should be mentioned when there are six or less, when there are
more, add the words and cols. (in the case of national authors) o
et al. (if foreigners). If the cited article is located in a supplement
add suppl X between the volume and the initial page.
In the case of a journal, bibliographic citations will be ordered in this
way:
Torres BG, Garcia RE, Robles DG et al. Late complications of diabetes
mellitus of pancreatic origin. Rev Gastroenterol Mex 1992; 57:226-22¢
In the case of books or monographs, reference will be:
Hernandez RF. Anatomy manual. 2nd edition. Mexico: Méndez Cer:
vantes, 1991; 120-129.
In the case of a book chapter, indicate the author(s) in the chapter, the
name of the chapter, city of the publishing house, the book’s editor
year and pages.
Transfer-of-copyright. Along with the manuscript, deliver a letter sig
ned by all the authors, with the following paragraph: “The undersignec
author(s) transfer all copyrights to the journal, which will be the holde
of all submitted material for publication”. This transfer will be valid only
in the case that the journal publishes the paper. No material can be
reproduced without the journal’s authorization.

We recommend to include citations from Mexican or Latin Americar

authors in the bibliographic references.
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Hematologia reserves the right to make changes or include modifications
in the study in order of better understanding of such, without modifying its
content. Articles and all mailing relating with this publication should be ad
dressed to the following e-mail: gruiz1@clinicaruiz.com



