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RESUMEN

En los dltimos afios ha habido marcados pro-
gresos en el cuidado del paciente hematoonco-
l6gico con neutropenia y fiebre. Estos avances
nos han permitido categorizar a los afectados
como pacientes de alto riesgo y de bajo riesgo;
y ofrecer a los de bajo riesgo una alternativa se-
gura con acortamiento de los tiempos de trata-
miento. Continda el desafio en los pacientes de
alto riesgo, pues en ellos la morbimortalidad
aln se mantiene.

Como este grupo de pacientes contintia siendo
vulnerable a las complicaciones infecciosas, es
muy importante consensuar guias de cuidado

SUMMARY

Oncologic patients are more exposed to infecto-
contagious diseases (produced by bacteria, virus,
fungi, and parasites) related to the own oncolo-
gic disease and chemotherapy. Neutropenia is
frequent and directly related with infection risk.
Approximately, 80% of patients with an absolute
neutrophil count < 500 will have a febrile epis-
ode, and 20% of those with a count < 100 will
havebacteremiaand increased risk of infections.
Patient categorization, search for organisms
through conventional and biomolecular tech-
niques, plus adequate antiinfectious treatment,
directly impact on morbidity and mortality.

que permitan una adecuada atencién de las si-
tuaciones a las que estdn expuestos.
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INTRODUCCION

Situacion observada en los dltimos anos,

desde el afio 2000-2007

¢ El ntiimero de pacientes con cancer no se ha
modificado.

¢ Si ha mejorado la superviviencia en muchos
de ellos con los nuevos tratamientos y las me-
didas de soporte.

* La proporcién entre tumores sélidos y liquidos
se ha mantenido.

* Ha aumentado el nimero de pacientes con
trasplante de médula dsea.

* La mayoria de los pacientes bajo tratamiento
tiene catéteres venosos centrales.

* No obstante los avances en la deteccién micro-
biolégica, no ha aumentado en proporcion el
aislamiento de gérmenes.

¢ Tampoco ha aumentado la deteccién de foco en
el paciente neutropénico febril. Si se observé una
modificacion en cuanto al foco primario, mayor
proporcién de pacientes con compromiso de
mucosas y un descenso de las infecciones rela-
cionadas con catéteres.

¢ Existe un aumento en el aislamiento de cocos
grampositivos, un descenso de los gramnega-
tivos, sin mayor variacion en el aislamiento de
hongos.

* No se ha modificado mayormente el trata-
miento antibiético empirico inicial. 51 se ob-
serva un mayor uso de antimicéticos.

* Selograron buenos resultados en los pacientes de
bajo riesgo con la suspension temprana del anti-
biético, como asi también con su pase a via oral.

* Con respecto a la mortalidad, se observé un
descenso. Se mantiene la mayor mortalidad en
los grupos categorizados como de alto riesgo.
El paciente oncolégico estd mas expuesto a pa-

decer enfermedades infectocontagiosas, relaciona-

das y favorecidas por la enfermedad de base y con
el tipo de tratamiento quimioterépico al que esta
expuesto. La neutropenia es una situacién frecuen-
te en este tipo de pacientes y se relaciona en for-
ma directa con el riesgo de infeccion. Se sabe que
aproximadamente el 80% de los pacientes con un
recuento absoluto de neutréfilos <500 padecera un
episodio febril y que quienes tengan <100 tendran

mayor riesgo de cursar infecciones graves (el 20%

de los que exhiben menos de 100 polimorfonuclea-

res [PMN]/mm? presentard bacteriemia).'?

DEFINICIONES

Fiebre: registro de temperatura axilar mayor
a 38,5°C o dos registros mayores a 38,1°C en el
lapso de 12 h.

Neutropenia: recuento de neutréfilos menor o
igual a 500/mm? o conteo entre 500 y 1000/ mm?
con una caida brusca entre el 25% y 50% del va-
lor en la tltima semana. Se denomina nimero
absoluto de neutroéfilos a la suma de leucocitos
segmentados y cayados. La neutropenia se puede
definir, de acuerdo al recuento absoluto de neu-
tréfilos y células en cayado, como:

a. Leve (1500-1000/ mm?3).
b. Moderada (1000-500/mm?).
¢. Grave (<500/mm?d).

Actualmente, existe tendencia a considerar co-
mo neutropenia grave al recuento de neutréfilos
menor a 100/ mm?3.2

EPIDEMIOLOGIA
Los pacientes neutropénicos moderados o gra-

ves, febriles, deben ser considerados como una

urgencia infectolégica; por lo tanto, deben ser ra-

pidamente evaluados para el inicio del tratamien-

to médico correspondiente.*”
En los pacientes neutropénicos es muy impor-

tante tener en cuenta que:

¢ La fiebre es un elemento sensible y especifico
de infeccién, ya que otros signos clinicos pro-
pios de ese cuadro pueden estar ausentes.

¢ Las infecciones no tratadas, especialmente las
causadas por bacilos gramnegativos, tienen
una elevada mortalidad.

¢ Elriesgo de infeccion estd en relacién directa
con la neutropenia, la velocidad de descenso
de los neutroéfilos y con su duracién. La recu-
peracién del nimero de neutrdéfilos es un fac-
tor critico en respuesta a la superinfeccién.

¢ Es menester tener en cuenta la variabilidad de
los gérmenes y su sensibilidad antibiética de
acuerdo a cada institucién.

* La iniciacién del tratamiento antibiético de
amplio espectro debe ser precoz.

CATEGORIZACION DEL PACIENTE
Actualmente, los pacientes neutropénicos se

pueden clasificar, a su ingreso, como de bajo o de

alto riesgo, de acuerdo con:*"

Bajo riesgo, si presentan:

* Enfermedad de base en remisién.

* Neutropenia que aparece después de més de
10 dias de realizada la quimioterapia.

¢ Buen estado general. Hemodindmicamente
compensado.

* Mayor de 12 meses de edad.

¢ Sin evidencia de mucositis, compromiso peria-
nal, celulitis extensa o neumopatia.

¢ Alguna evidencia de recuperaciéon medular.
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¢ PCR cuantitativa baja.

* Ausencia de signos de comorbilidad graves
asociados (hipoglucemia, hipomagnesemia,
hiponatremia, sangrado incoercible, hiperten-
sién arterial, insuficiencia renal, insuficiencia
hepatica).

¢ Episodio de neutropenia febril extranosocomial.

Alto riesgo, los que presentan:

* Una enfermedad no controlada (segundo tu-
mor, segundo tratamiento, recaida, compro-
miso de la médula 6sea, enfermedad genética
asociada, tratamiento muy mielot6xico).

* Neutropenia precoz a menos de 7 dias de rea-
lizada la quimioterapia, sin recuperaciéon me-
dular (< de una semana y < 100 neutréfilos).

¢ Con foco (compromiso perianal, mucositis gra-
ve, neumopatia, celulitis extensa).

* Mal estado general (descompensacién hemo-
dindmica).

* Niveles de PCR elevados > 90 mg/1, recuento
de plaquetas < 50 000 mm?.

* Otras variables relacionadas con mayor ries-
go de mortalidad: hipotensién, diagndstico de
sepsis y recaida de leucemia linfocitica aguda
(LLA), otras comorbilidades.

De acuerdo con la evolucién, también se los
puede clasificar como de bajo riesgo si presentan:
* Evidencia de recuperacién medular. Fase de

salida con linfomonocitosis.

* Hemocultivos negativos.

* Afebril por més de 24 h.

¢ Cualquier infeccién localizada bajo control.

* Niveles bajos de PCR cuantitativa.

Esta clasificacién, como de alto o de bajo ries-
go al ingreso o en la evolucién, permitira adop-
tar el tratamiento mds adecuado para el paciente.

AGENTES ETIOLOGICOS

El paciente oncolégico es un individuo que
tiene mayor riesgo de infeccién por estar expues-
to a multiples variables como: la enfermedad de
base, el tipo de terapéutica a la que es sometido,
su estado nutricional, los procedimientos inva-
sivos, internaciones frecuentes y prolongadas,
la posibilidad de colonizacién con gérmenes del
area hospitalaria multirresistentes, el uso de pro-
filaxis antibiética y tratamientos empiricos o por
la combinacién de estos factores. Las infecciones
bacterianas se presentan durante los estadios mas
tempranos de la neutropenia.

Corresponde agregar otros aspectos, verbi-
gracia, la diversidad de agentes patégenos a los
que estan expuestos, como virus, hongos y proto-

zoarios. Estos organismos predominantes causan-
tes de infeccién son variados y se relacionan con
el tipo de tratamiento de la enfermedad de base,
el grado de invasividad sobre el paciente y la ins-
titucién donde es manejado.

Con el advenimiento de esquemas citostaticos
mas intensivos, los periodos de neutropenia son
mas prolongados y frecuentes, por consiguiente,
se produce un mayor compromiso de los mecanis-
mos de defensa naturales (mucositis). Aproxima-
damente la mitad de los pacientes neutrépenicos
con fiebre tiene una infeccién establecida u oculta.

Antes de la década de 1960, se observaba un
claro predominio de gérmenes grampositivos
(Staphylococcus aureus) responsables de infeccio-
nes fatales en pacientes con leucemia aguda. Las
infecciones por estos gérmenes disminuyeron
considerablemente en la década de 1970, cuando
aumentaron en frecuencia los gérmenes gramne-
gativos (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Klebsiella sp.). Hoy en dia, ha disminuido la fre-
cuencia de estos tltimos y resurgieron los cocos
grampositivos (Staphylococcus aureus y Streptococ-
cus) debido al uso de catéteres de larga duracion
(Hickman, Port-a-Cath, PICC, etc.) y al mayor
compromiso de mucosas por los esquemas tera-
péuticos utilizados. Las bacterias grampositivas
causan el 45-70% de las infecciones documenta-
das y la mayoria son bacteriemias. En cuanto a
la agresividad, las infecciones por Staphylococcus
coagulasa negativo, Enterococcus spp o Corynebac-
terium jeikeium son menos agresivas, y las pro-
ducidas por Staphylococcus aureus, Streptococcus
grupo viridans y Streptococcus pneumoniae pueden
ocasionar cuadros de infecciéon fulminante con
complicaciones graves y obito si no son tratadas
rapidamente.

En los dltimos tiempos, se observa un leve au-
mento de infecciones por gérmenes poco habitua-
les® (Candida, Aspergillus, etc.), relacionado con el
uso de antibidticos de amplio espectro, quimiotera-
pia mas intensiva con periodos de neutropenia mas
prolongados y procedencia de 4rea endémica. Las
infecciones ftingicas suelen ocurrir més tardiamen-
te y se producen, por lo comtin, como una infecciéon
secundaria. El 80-90% son causadas por Candida spp
y Aspergillus spp, y el resto son producidas por otros
hongos emergentes, como Fusarium spp, Scedosporium
spp, Zygomycetes, etc. Asimismo, en algunos centros
han surgido Candida no-albicans resistente a azo-
les (Candida lucitaniae, Candida utilis, Candida krusei,
Candida dubliniensis y Candida guillermondii), muchos
de ellos relacionados al uso profilactico de az6licos.

Las infecciones por Preumocystis jiroveci se ob-
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servan con mas frecuencia en pacientes con LLA sin
profilaxis y en quienes reciben terapias antilinfoci-
tarias. En nuestras instituciones, no se ha observado
la presencia de este agente, excepto en portadores
de VIH con una enfermedad oncoldgica.

Los virus son la tercera causa de infeccién y
pueden corresponder a infecciones primarias o
reactivaciones. El herpes simplex es el més fre-
cuente y generalmente se relaciona con reactiva-
cién; le siguen: varicela, citomegalovirus (CMV),
Epstein Barr Virus (EBV), herpes virus tipo 6. Du-
rante la época de circulacién viral se puede obser-
var al virus de la gripe, virus sincicial respiratorio,
parainfluenza, adenovirus.

Los parasitos son menos frecuentes, aunque
se deberd pensar también en ellos (Strongyloides,
Toxoplasma gondii, Cryptosporidium, Trypanosoma
cruzi)." Ver Tabla 1.

En los ultimos afos se describe la emergencia
de microorganismos habituales, pero con cambios
en los patrones de resistencia, como: Enterococcus
vancomicinorresistente (EVR), S. aureus meticili-
norresistente de la comunidad, S. grupo viridans
con alta resistencia a penicilina, bacilos gramnega-
tivos productores de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) y otros inusuales (Leuconostoc,
Micrococcus, Lactobacillus, Corynebacterium spp,
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia,
Acynetobacter, etc.).

DATOS CLINICOS DE
ORIENTACION DIAGNOSTICA

Dada la granulocitopenia y la magra respuesta
inflamatoria, la fiebre puede ser la tinica manifes-
tacion de infeccidn; los signos y sintomas clinicos
no permiten predecir el agente etiolégico, que
puede ser multiple.'>?

Los focos habituales suelen encontrarse en mu-
cosas (mucositis) y estdn producidos por bacterias
anaerdbicas (Bacterioides fragilis, Clostridium spp),
Candida spp, o virus (herpes simplex) o formas

mixtas. Ver Tabla 2.

La esofagitis, sola o asociada a mucositis, pue-
de ser debida a los agentes anteriores, a los cua-
les se agrega el CMV. Este foco, habitualmente se
convierte en el origen de la diseminacién sistémi-
ca de las micosis candididsicas, lo cual justifica el
tratamiento precoz con anfotericina B; los tras-
plantados de médula 6sea tienen un riesgo incre-
mentado de diseminacién sistémica.

Otra manifestacién gastrointestinal es la dia-
rrea grave por Clostridium difficile. La enteritis
necrosante en el paciente neutropénico, también
llamada tiflitis, es un episodio grave, se acom-
pafia de fiebre con dolor abdominal, distension,
edema y ascitis. Este cuadro es localmente inva-
sivo debido a la disrupcién de la mucosa gastro-
intestinal, desde donde los gérmenes alcanzan
la circulacién sistémica. Los microorganismos
aislados mas frecuentemente son P. aeruginosa
y enterobacterias (E. coli, Klebsiella spp y Entero-
bacter spp); muchas de estas infecciones son po-
limicrobianas.

La colecistitis, hepatitis, pancreatitis y las ul-
ceraciones multiples pueden ser debidas a CMV,
y estdn mds relacionadas con periodos de inmu-
nosupresién prolongados.

Lesiones cutaneas: relacionadas con insercion
de catéteres centrales y periféricos, puncién lum-
bar, biopsia de médula 6sea.

La presencia de nédulos debe hacer sospe-
char: Candida, mucormicosis, ectima gangrenoso
(Pseudomonas), celulitis gangrenosa (Aspergillus,
mucormicosis), oclusién arterial trombética con
isquemia distal (Aspergillus).

Las lesiones necréticas pueden deberse a Clos-
tridium spp (presencia de gas), bacilos gramnegati-
vos, aerobios como E. coli, Klebsiella, Enterobacter,
Proteus y otros anaerobios, como Peptostreptococ-
cus 'y Bacteroides spp.

Los abscesos perirrectales pueden presentarse
con dolor local solamente y ausencia de fluctua-

TaBLA 1. Neutropenia y fiebre. Agentes etioldgicos frecuentes

Bacterias
Gram + Gram - Virus Hongos Parasitos
S. aureus E.coli Herpes 1-2-6 Candida Cryptosporidium
S. epidermidis Klebsiella CMV Aspergillus Toxoplasma
S. o hemolitico Pseudomonas EBV Mucor Giardia lamblia
Enterococcus Serratia vzv P. jiroveci Strongiloides
S.pneumoniae Enterobacter Hepatitis C Tripanosoma cruzi
L.monocytogenes Acinetobacter Rotavirus
Salmonella
Huaemophilus

CMV: citomegalovirus. EBV: Epstein Barr Virus. VZV: varicela zéster virus. PN]J: Prneumocystis jiroveci.
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cién tipica, calor o supuracién; se impone la con-
sulta quirdrgica temprana.

Otro foco causante de sindrome febril pro-
longado sin otra manifestacion clinica, es el
compromiso sinusal (aun con Rx normal), por
Streptococcus, Haemophilus y Moraxella, Pseudomo-
nas, Staphylococcus, y Aspergillus si el paciente tie-
ne un recuento menor de 100 PMN/mm?®.

La otitis externa necrotizante es causada general-
mente por Pseudomonas, Staphylococcus o Enterococcus.

Los abscesos hepéticos y esplénicos (frecuente-
mente de origen micético) deben ser sospechados,
requiriendo, si es necesario, realizar una tomo-
grafia computada junto con un fondo de ojo para
descartar endoftalmitis candidiasica.

La infeccién respiratoria baja se presenta ha-
bitualmente con signos sutiles e infiltrados que
generalmente aparecen cuando los recuentos son

superiores a 500 PMN/mm?; se relaciona con
bacilos gramnegativos u hongos, especialmente
cuando existen lesiones cavitadas. Hay causas no
infecciosas como hemorragia, reacciéon postrans-
fusional o posradioterapia, que pueden presentar
idéntica sintomatologia.

Criterios a tener en cuenta: aparicién precoz, tar-
dia o forma refractaria al tratamiento; presencia de
fiebre, tos, taquipnea, retraccién, esputo purulento,
auscultacion patolégica, infiltrado, hipoxia.

Metodologia diagndstica: esputo inducido, hemo-
cultivo, broncoscopia, BAL, puncién pleural, lava-
do géastrico, deteccién de antigenos, PCR, cultivos
virales, biopsia.

La radiografia puede revelar:
¢ Consolidacién: gérmenes habituales.
¢ Infiltrado intersticial difuso: Preumocystis jiro-

veci, CMV, Mycoplasma.

TaBLA 2. Localizaciones mds frecuentes de los focos infecciosos detectados al ingreso

Localizacion de la lesién y su relacién con el posible agente etiolégico

Organo o sistema Bacteria Hongo Virus Parasito
Cavidad oral Strep. o hemolitico Candida albicans Herpes simple
Anaerobios de la via
aérea superior
Eséfago Candida albicans Herpes simple
CMV
Gastrointestinal Grampositivos Candida spp CMV Coccidios
Gramnegativos Rotavirus
(Enterobacterias)
Anaerobios
Senos paranasales Grampositivos Aspergillus VSR
Gramnegativos Mucor Influenza
(en especial no Hialohifomicosis Parainfluenza
fermentadores) Feohifomicosis Adenovirus
Anaerobios de la VAS
Foco respiratorio Grampositivos Aspergillus CMV Toxoplasmosis
Gramnegativos Mucor VSR pulmonar
Hialohifomicosis Influenza
Feohifomicosis Parainfluenza
Adenovirus
Piel Staphylococcus Candida no albicans HSV Sarcoptes
Streptococcus Aspergillus vzv
Gramnegativos Mucor
Hialohifomicosis
Feohifomicosis
Foco urinario Enterococcus Candida albicans yno ~ Adenovirus
Gram negativos albicans CMV
Sistema Streptococcus Candida HSV Toxoplasmosis
Nervioso central Listeria Aspergillus \VAY% Tripanosoma cruzi
CMV Amebas de vida libre

VAS: via aérea superior, CMV: citomegalovirus; VSR: virus sincicial respiratorio; HSV: virus herpes simple; VZHV: varicela

zOster virus.
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¢ Infiltrado nodular: tuberculosis, Cryptococo.
¢ Compromiso pleural: gérmenes habituales.
La presencia de infiltrado pulmonar difuso con
cambios en la saturacién del paciente nos debe ha-
cer pensar en determinada etiologia (ver Tabla 3).
La presencia de una lesién cavitaria pulmonar
nos debe hacer pensar en distintas posibilidades
diagnosticas como: linfoma, tuberculosis, enfer-
medad granulomatosa, infecciones por S. aureus,
Nocardia, Cryptococcus, Aspergillus, abscesos de dis-
tintas etiologias. Como gérmenes poco frecuentes
estd el CMV, Prneumocystis jiroveci, Legionella.

Metodologia diagnéstica
e Laboratorio al ingreso:

- Hemograma completo.

- Hemocultivos por dos.

- Si el paciente tiene catéter venoso central se de-
be tomar hemocultivo periférico y retrocultivo
(recuento de colonias-tiempo de desarrollo).

- Orina completa.

- Funcién renal.

- Urocultivo.

- PCR cuantitativa.”!

- Radiografia de térax.

- El fondo de ojo es un examen que no debe
omitirse por su importancia en determina-
das patologias sistémicas.

- Otros estudios, imagenes (ecografia, tomo-
grafia, RNM, etc.), cultivos, serologias o
bisqueda de antigenos de acuerdo a la ne-
cesidad del paciente.

¢ Normas generales para la obtencion y el

transporte de las muestras microbioldgicas

- Es muy importante el examen directo de los
materiales procesados.

- Jerarquizar cualquier tipo de germen aislado
independientemente del recuento de colonias.

- Recordar que la reaccién inflamatoria en este
grupo de pacientes puede ser escasa.

TasLaA 3. Infiltrado pulmonar difuso y saturacién

Saturometria normal Saturometria anormal

Bacterias Pneumocystis jiroveci

Tuberculosis miliar Sarcoidosis

Nocardia Virus sincicial respiratorio (VSR)
Adenovirus

Aspergillus CMV

Cryptococus Herpes virus tipo 6

Influenza A-B

- Se debe evitar la contaminacion del material
obtenido con la flora sapréfita autéctona del
paciente.

- El material recogido debe ser representati-
vo del proceso infeccioso; por lo tanto, es
importante obtener un volumen suficiente
de muestra para realizar la microscopia y el
cultivo correspondiente.

- En lo posible, recoger el material antes del
inicio de la terapéutica antimicrobiana.

- Segun el tipo de muestra, se recogerd en re-
cipiente estéril de tapa a rosca o en medio de
transporte (Stuart, Cary-Blair, Amies, etc.).

- Se debe enviar la muestra lo antes posible al
laboratorio para ser procesada.

- El bacteridlogo debe saber el tipo de hués-
ped, para poder procesar adecuadamente el
material.

- La muestra se debe remitir con los siguien-
tes datos: fecha, nombre y apellido, fecha de
nacimiento, material, tipo de muestra (pun-
cién, etc.), tipo de huésped, diagnéstico pre-
suntivo y tratamiento antibiético.

Otros estudios que se deberan realizar

de acuerdo con la necesidad del paciente

- Materia fecal: ante un episodio de diarrea
se debe pensar en gérmenes no habituales,
buscar toxina de Clostridium difficile y, ob-
viamente, bacterias, virus y parasitos. La
buisqueda de polimorfonucleares puede ser
negativa en estos pacientes. Debido a la pre-
valencia de parasitosis intestinales en nues-
tro pais, es recomendable pedir el estudio
parasitolégico cuando se diagnostica la en-
fermedad de base.

- Piel: en toda lesién que parezca infectada de-
bera realizarse cultivo, biopsia o ambos.

- Liquido cefalorraquideo (LCR): no debe es-
tudiarse de rutina, aunque debe plantearse
ante la sospecha de meningitis o encefalitis.

- Tomografia computada: en los pacientes sin-
tomaticos con Rx normal en quienes persiste
la fiebre y se sospeche foco pulmonar, este
estudio puede ser de gran utilidad.

- Rx de senos paranasales: si hay sintomatolo-
gia indicativa.

- Ecocardiografia: en aquellos pacientes con
catéteres vasculares centrales (endocarditis
infecciosa).

- Ecografia abdominal: en manos experi-
mentadas puede ser de utilidad en aque-
llos pacientes con diagndstico presuntivo
de tiflitis. Un engrosamiento > 5 mm de la
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pared intestinal es considerado anormal, y
deberemos plantearnos el diagnédstico de ti-
flitis, en presencia de fiebre, diarrea y dolor
abdominal.

- Serologia para virus: virus herpes simple
(VHS), citomegalovirus (CMV), virus de Eps-
tein-Barr (EBV), etc. Inmunofluorescencia
directa para Pneumocystis jiroveci. nmunofluo-
rescencia indirecta para antigenos respiratorios.

- Deteccién de antigeno temprano o antigene-
mia. PCR.

- Procedimientos invasivos, como endoscopia di-
gestiva o respiratoria, con biopsia o sin ella: de-
berén evaluarse en cada paciente en particular.

- Otros métodos con marcadores: centello-
grama con galio —es de limitado valor en
pacientes granulocitopénicos, granulocitos
marcados con '"'Indio, inmunoglobulinas
marcadas con 'Indio.

En algunos pacientes es importante guardar

suero ante la necesidad de tener que ampliar los
estudios.

TRATAMIENTO
Tratamientos recomendados

Habitualmente el esquema de tratamiento an-
tibidtico inicial es empirico. Cada centro de aten-
ci6én deberd utilizar el que crea mas conveniente de
acuerdo con la categorizacién del paciente en: de al-
to y de bajo riesgo, localizacion de la infeccién y epi-
demiologia del lugar donde es atendido el paciente,
como asi también, segtin la estructura con la que se
cuenta para su seguimiento. No existe régimen anti-
bidtico alguno que pueda ser recomendado para ser
aplicado en forma inequivoca a todos los pacientes
neutropénicos febriles.”* Ver Algoritmo 1.

Esquemas propuestos:

¢ Tratamiento inicial por via oral: no es una re-
comendacién en el episodio de neutropenia
febril, es una modalidad posible utilizada en
algunos centros de alta complejidad, con es-
tructura y seguimiento adecuados.

e Tratamiento ambulatorio: se podra plantear
luego de una adecuada categorizacion y eva-
luacién del paciente.

¢ Tratamiento hospitalario de inicio y luego am-
bulatorio: de acuerdo con la categorizacién del
paciente, foco de infeccion detectado, documen-
tacién microbiolégica y evolucion del paciente
dentro de las 48 h de iniciado el tratamiento.

El tratamiento antibiético empirico con cambio
a la via oral es seguro y eficaz. Se han propuesto
distintos esquemas.
* Viaoral:

- Ciprofloxacina (25-30 mg/kg/dia, cada 12 h).

- Cefixime (4 mg/kg/dosis, cada 12 h).

- Ciprofloxacina + amoxicilina o amoxicilina/
acido clavulanico o cefalosporina.

* Via parenteral:

- Cefalosporina (ceftriaxona: 100 mg/kg/dia;
¢/24 h)+ aminoglucésido (amikacina: 15
mg/kg/dia; c/24h.

- Monoterapia: cefalosporina de cuarta gene-
racién, carbapenémico.

Como esquemas antibiéticos alternativos:

a. Un esquema que incluya un aminoglucésido
y una penicilina antipseudomonas. Tiene la
ventaja de potenciar sinérgicamente su accion
sobre gramnegativos y menor riesgo de resis-
tencia; como desventaja, no cubre Staphylo-

ALGORITMO 1. Manejo inicial de los pacientes con neutropenia y fiebre. Un esquema alternativo

‘ Neutropenia y fiebre ‘

Ceftriaxona +

amikacina

Con sepsis

Meropenem
o imipenem +
amikacina +
vancomicina

Sin sepsis

Ceftazidima
o cefepima +
amikacina o
piperacilina +
amikacina
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coccus aureus meticilinorresistentes (SAMR) y

tiene un posible efecto nefrotéxico.

b. Un doble esquema que incluya un aminoglu-
cosido y una cefalosporina de tercera genera-
cién. Con igual accién que el anterior.

c. Monoterapia que incluya un antibiético de
amplio espectro como ceftazidima, cefepima,
imipenem o meropenem. Esquema con baja
toxicidad y amplio espectro, pero de poca
eficacia sobre SAMR. En algunos trabajos se
ha mencionado el uso de ceftazidima, pero
no estd recomendada como monoterapia en
los pacientes neutropénicos febriles de alto
riesgo.

Otros antibi6ticos, como las fluorquinolonas,
tienen buena actividad sobre gérmenes gramne-
gativos (incluido P. aeruginosa) y algunos gram-
positivos, pero exhiben poca actividad contra
Streptococcus, rdpida resistencia sobre Staphylococ-
cus y ninguna actividad contra anaerobios; pueden
darse por via oral, lo que beneficia un tratamiento
secuencial ambulatorio.

Recientemente, la aparicién de las cefalos-
porinas de tercera y cuarta generacién y de los
carbapenémicos, con buena cobertura sobre P.
aeruginosa y la gran mayoria de los cocos gram-
positivos, excepto los meticilinorresistentes, son
una alternativa de tratamiento monoterapico al
esquema habitual combinado. Los carbapenémi-
cos (imipenem, meropenem) presentan, ademas,
cobertura contra gérmenes anaerébicos. El cefe-
pime es una cefalosporina de cuarta generacién
de amplio espectro antibacteriano con cobertura
contra cocos grampositivos, con muy buena ac-
tividad sobre gramnegativos incluido Pseudomo-
nas (lamentablemente suele presentar resistencia
cruzada con ceftazidime).

La tendencia actual en pacientes catalogados
de bajo riesgo es tratarlos con antibiéticos que por
su farmacodinamia y forma de aplicacién, permi-
tan el manejo ambulatorio (ceftriaxona, teicopla-
nina, aminoglucésidos, metronidazol), monodosis
cada 24 h (gentamicina), uso de la via oral (cipro-
floxacina, clindamicina, u otros).

Tratamientos empiricos: existe un grupo de qui-
mioterapicos con los cuales se puede iniciar el tra-
tamiento en forma empirica, hasta tanto tener los
resultados microbiol6gicos documentados.
¢ Vancomicina: se indicard empiricamente sélo

en caso de celulitis sobre la zona del catéter

o infeccién asociada al catéter, sepsis, difi-

cultad respiratoria del adulto, hemocultivos

positivos para grampositivos, quimioterapia
intensiva que produce un dafio importante

de mucosas, colonizacién con neumococos re-
sistentes, uso de quinolonas como profilaxis.
Su empleo puede ser diferido hasta que haya
evidencia de infeccién por bacterias grampo-
sitivas. La vancomicina se utiliza con mayor
frecuencia en aquellos centros donde Sta-
phylococcus aureus meticilinorresistente es un
patégeno habitual y se asocia con catéteres
vasculares de permanencia mediana y larga.
Actualmente, se ha observado la aparicién de
cepas de Enterococcus vancomicinorresisten-
tes. Para esta situacion, el tratamiento sugeri-
do es el linezolid; puede ser utilizado por via
oral o parenteral, de acuerdo a la disponibili-
dad de cada centro y corresponde asesorar-
se con el laboratorio de microbiologia para la
orientacion segiin antibiograma del microor-
ganismo.

Carbapenémicos (imipenem - meropenem): se
indicardn empiricamente en caso de sepsis, in-
feccion intranosocomial, cuadro clinico y hallaz-
gos radiolégicos sugestivos de tiflitis, recaida
del episodio con la administracién parenteral
en los 7 dias previos de alguna cefalosporina y
sospecha o evidencia de infeccién por B. cereus,
segiin documentacion microbioldgica.
Antianaerdbicos (metronidazol - ornidazol -
clindamicina): sélo se indicara en pacientes
con enteritis, abscesos odontégenos o peria-
nales, gingivitis necrosante y mucositis grave.
Antivirales (acyclovir): se indicara en las si-
tuaciones de sospecha clinica o confirmacién
microbiolégica de infeccién herpética (herpes
simple o zoster).

Antifingicos (anfotericina): se indicara en for-
ma empirica a todos los pacientes que persis-
tan con neutropenia febril entre el quinto y el
séptimo dia de iniciado el episodio, en los pa-
cientes con antecedentes de infeccién micéti-
ca documentada microbiolégicamente y con
afectacion organica (ej. candidiasis hepatoes-
plénica, aspergilosis invasiva, shock séptico,
aparicion de infiltrado pulmonar en el curso
de la neutropenia). Se debe agregar en el tra-
tamiento empirico inicial de todos los nuevos
episodios de neutropenia y fiebre al momento
del ingreso, en aquellos pacientes con antece-
dente de enfermedad micética invasiva.
Otros: trimetropima sulfametoxazol (TMP/
SMZ), macroélidos. Se utilizara en forma empiri-
ca cuando exista infiltrado pulmonar intersticial
bilateral con hipoxemia o sin ella y se sospeche
infeccién por Pneumocystis jiroveci, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia spp. Ver Tabla 4.
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Necesidad de cambios en el Algoritmo 2.

tratamiento empirico inicial - Siel paciente esté afebril (> 48 h) con cultivos
Una vez instalado el plan terapéutico, el pa- negativos, sin foco clinico y con recuperacién

ciente es revalorado clinicamente y microbioldgi- de neutroéfilos (> 100/mm?) y PCR baja, se pue-

camente dentro de las 48-72 h, ante la necesidad de plantear la suspensién de los mismos, in-

de modificar o ampliar el esquema inicial. Ver dicdndose pautas de alarma y control clinico

TasLA 4. Dosis de antibioticos con funcion renal normal

Antibiético Dosis Via de Frecuencia de
(mg/kg/dia) administracién administracién (horas)
Ampicilina 100-200 EV 6
Ceftriaxona 75-100 EVoIM 24
Ceftazidima 100-150 EV 6
Cefepima 100-150 EVoIM 8
Cefotaxima 100 EV 6
Meropenem 60-100 EV 8
Imipenem 60-100 EV 6
Piperacilina 200-400 EV 6
Piperacilina/tazobactam 200/400 EV 6
Gentamicina 5 EV 12024
Amikacina 15 EVoIM 12024
Vancomicina 40-60 EV 6
Cefixima 8 VO 24
Ciprofloxacina 20-30 EVoVO 12
Acetil-cefuroxima 30-50 VO 12
Eritromicina 40 VO 6
Claritromicina 10-20 VO 8012
Trimetoprima- 6-10 de TMP EVo VO 6012
sulfametoxazol
Amoxicilina 80-100 VO 8012
Amoxicilina clavulanico 50-80 VO 8012

ALGORITMO 2. Manejo a las 48-72 h de ingresado el paciente con neutropenia febril de bajo riesgo

‘ 48-72 h de evolucion ‘

Sin foco Con foco
clinico de clinico de
infeccion infeccién

‘ ‘ Tratar

Suspensién ATB Ciprofloxacina segin el

o cefixima oral foco
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cercano. Si hay foco detectado y controlado,
con germen aislado, se puede pasar a antibioti-
cos por via oral hasta completar el tratamiento.

- Sila fiebre persiste mas de 72 h sin identifica-
ciéon de germen, se plantearad de acuerdo con
la clinica, la respuesta medular (el recuento de
neutrdéfilos, monocitos y linfocitos) y los resul-
tados microbiolégicos, recultivar al paciente
para definir la necesidad de una rotacién de
antibidticos y nueva imagen pulmonar (ideal-
mente TAC). Ver Algoritmo 3.

- Sino hay cambios clinicos en el estado del pa-
ciente y la revalorizaciéon no aporta nuevos da-
tos se puede continuar con el mismo esquema
antibidtico hasta completar entre 7-10 dias.

ALGORIT™MO 3. Manejo a las 48-72 h de ingresado el
paciente con neutropenia febril de alto riesgo

‘ 48-72 h de evolucién ‘

| |

Sin foco Con foco
clinico de clinico de
infeccién infeccion

| |
Mantener el Tratar
tratamiento segtn el
parenteral foco
inicial

- Con documentacién microbioldgica, se ajusta
el tratamiento de acuerdo al germen aislado o
foco. De acuerdo a la situacién clinica del pa-
ciente y su evoluciéon se podrd administrar los
mismos por via oral o endovenosa.”*

- Si persiste febril y neutropénico entre 5 y 7 dias
sin documentacién microbiolégica, realizar
nuevos cultivos y agregar al esquema desoxi-
colato de anfotericina B; se indicard a una dosis
de 0,25 mg/kg/dia y se aumentara progresi-
vamente segin la gravedad del cuadro hasta
llegar a una dosis de 0,75-1,5 mg/kg/dia de
acuerdo a la existencia o no de foco fiingico con-
firmado. La dosis total diaria no debe exceder
los 50 mg/dia. Ver Algoritmo 4.

Duracién del tratamiento

El momento de inicio de la terapéutica antibi6-
tica suele ser claro pero existe mucha controversia
con respecto a su finalizacién. Desde hace mas de
diez afios existen varios trabajos publicados que
evaltian el tiempo 6ptimo del tratamiento endo-
venoso hasta la resolucién de la neutropenia. Esto
se basa en la evidencia de que pacientes tratados
con antibiéticos por 7 dias tenian mayor indice de
recaidas infecciosas que los medicados hasta la re-
solucién de la neutropenia. Trece afios después,
en una revisioén del tema, se propone la posibili-
dad del tratamiento en forma ambulatoria con re-
gimenes por via oral en aquellos pacientes de bajo
riesgo, asociando quinolonas, cefixima, TMS-SMZ
u otros esquemas.

En pacientes con documentacién de foco o

ALGORITMO 4. Evolucién posterior de los pacientes con neutropenia y fiebre de alto riesgo

‘ Neutropenia y fiebre al 5° dia del episodio ‘

Sin foco
clinico de
infeccién

—

Con foco
clinico de
infeccion

H

Rotar el ATB a una opcién mayor
previa toma de hemocultivos

Tratar de
acuerdo al

foco

Al7° dia agregar anfotericina B,
previa toma de hemocultivos si
persiste la fiebre y la neutropenia
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aislamiento microbioldgico se completara el tra-
tamiento de acuerdo a ellos; en los casos sin do-
cumentacién se tomard en cuenta el estado clinico
del paciente, el descenso de la fiebre y la recupe-
racién medular.

La continuacién de la terapia antibidtica en pa-
cientes neutropénicos que persisten febriles redu-
ce las complicaciones infecciosas y el agregado de
anfotericina B previene la sobreinfeccién micética.

En aquellos pacientes con signos de recupera-
cion medular (aun con recuento absoluto de neu-
trofilos < 500), afebriles por > 24 h, en buen estado
general y cultivos negativos, y con PCR en des-
censo, el alta temprana bajo control clinico cerca-
no es una conducta recomendable.

Cuando la evolucién del paciente es térpida,
ante la persistencia de fiebre con foco clinico do-
cumentado corresponde plantearse si no se esta
frente a gérmenes resistentes a los antibiéticos
utilizados, o la dosis del antibiético utilizado es
inadecuada, o existe un foco no resuelto, una so-
breinfecciéon o una infeccién mixta.

Infecciones fingicas

La incidencia de infecciones flingicas esta en
aumento en los pacientes con neutropenia y fiebre
debido, en parte, al uso prolongado de antibiéti-
cos que favorecen al sobredesarrollo fliingico y a
los largos periodos de neutropenia. Un 8-12% de
los pacientes que persisten neutropénicos febriles
y no responden a la terapéutica antibiética tienen
invasién sistémica por hongos. La mayoria son
causadas por Candida spp y Aspergillus spp, menos
frecuentemente, por Cryptococcus.>3

Antes del comienzo del tratamiento debera
realizarse una bisqueda en sangre, hifas en orina
(candiduria), biopsia y cultivo de lesiones sospe-
chosas. También pueden realizarse, de acuerdo a
la sospecha clinica, una ecografia o TC de abdo-
men para la bisqueda de abscesos hepatoespléni-
cos, que pueden ser una causa de fiebre aun con
remision de la granulocitopenia, y fondo de ojo.

Con respecto al uso de galactomanan como
método para diagndstico y seguimiento de en-
fermedad invasiva por Aspergillus spp (valor de
referencia: 0,5-1ng/ml), hay poca experiencia
publicada en pediatria. Se han determinado re-
sultados falsos positivos en los pacientes que re-
cibian piperacilina-tazobactam, como asi también
reacciones cruzadas por infeccién con otros hon-
gos como Penicillium chrysogenum, Paecilomyces
variotii, P. digitatum, y Rhodotorula rubra. Algu-
nos estudios realizados en pacientes pediatricos
con trasplante de médula 6sea concluyen que el

ensayo de galactomanan es una promesa para el
diagnoéstico precoz y no invasivo de la enferme-
dad invasiva por Aspergillus en nifios de alto ries-
g0, y que los resultados falsos positivos no fueron
comunes o inexplicables. Este estudio apoya la
validacién adicional de este ensayo en otros es-
tudios ampliados.®

La candidiasis invasiva con compromiso he-
pético es una patologia potencialmente mortal,
caracterizada por dolor abdominal, fosfatasa al-
calina aumentada e imagen en ojo de buey en
la tomografia computada o resonancia nuclear
magnética. El diagnéstico se confirma por biop-
sia. Estos pacientes requieren, aun con leucocitos
normales, llegar a dosis de anfotericina de 5-6 g
en combinacién con fluorocitosina. La 5-fluoroci-
tosina como farmaco tinico no es 1til, aunque si
asociada a la anfotericina, con la que tiene un efec-
to sinérgico y, ademas, logra mejor concentraciéon
en LCR (criptococosis). El uso de los nuevos imi-
dazodlicos es una alternativa valida en este grupo
de pacientes (ketoconazol, fluconazol 6-12 mg/
kg/dia, itraconazol 10 mg/kg/dia, voriconazol
4-6 mg/kg/dia) dado que presentan mejor tole-
rancia, prolongada semivida y pueden ser admi-
nistrados por via oral.

La anfotericina liposomal aporta el beneficio
de poder usarse en altas dosis (2-5 mg/kg/dia),
con mejor tolerancia y menor toxicidad renal. Es
de utilidad para aspergilosis, donde se requieren
altas dosis. Su inconveniente es el alto costo. Las
equinocandidas (caspofungina 7 mg/kg/dia) son
agentes antifingicos que inhiben de manera no
competitiva la sintesis de 1,2 D glucano de la pa-
red celular. Tienen actividad sobre Candida, Asper-
gillus y demuestran una buena respuesta clinica y
menos efectos adversos que la anfotericina. Cabe
recordar que la anfotericina no logra buenas con-
centraciones en la via urinaria para infecciones
por Candida.

Se deber4 iniciar la terapia antifiingica empiri-
ca a los 5-7 dias de iniciado el episodio de neutro-
penia y fiebre. La eleccién del antiftiingico estard
relacionada con la experiencia de uso, la toxici-
dad y la posible resistencia de los hongos del lu-
gar donde es atendido el paciente. El tiempo de
tratamiento dependerd de la comprobacion de la
infeccidn, del tipo de hongo, la localizacién y el
estado inmunolégico del paciente. En la candidia-
sis cronica diseminada, el tiempo de tratamien-
to puede prolongarse por més de 6 meses hasta
la resolucién del foco. Cuando la infeccién no se
comprueba y el paciente sale de su neutropenia,
puede discontinuarse el tratamiento.
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La asociacién de antiftingicos no estd recomen-
dada rutinariamente. Algunos estudios han de-
mostrado actividad sinérgica entre anfotericina By
caspofungina para algunos hongos como Aspergi-
llus, Fusarium y C. neoformans. En un estudio in vitro
se informé que las concentraciones plasmaticas ele-
vadas de anfotericina o voriconazol ejercen un efec-
to antagoénico sobre la actividad de la caspofungina
frente a Aspergillus spp. Faltan atin estudios aleatori-
zados y controlados que avalen estos tratamientos.

El Pneumocystis jiroveci, clasificado dentro de
los hongos, es poco frecuente y cuando aparece
afecta principalmente al pulmoén. El tratamien-
to de eleccién es trimetroprima 15 mg/kg/diay
sulfametoxazol, 75 mg/kg/dia por via oral o EV
por 21 dias. A este esquema se debera agregar aci-
do folinico y, si existe hipoxia grave, corticoides.
Otras alternativas incluyen pentamidina, clinda-
micina, autovaquone. (Ver Tabla 5)

TaBLA 5. Dosis de antifiingicos

Infecciones virales. (Tabla 6)

Debido a los ciclos quimioterdpicos de in-
tensidad creciente, se ha visto la alteracién de
la inmunidad celular, que predispone a infec-
ciones virales. Los antivirales no son farmacos
recomendados para administracion empirica.
Los herpesvirus I y II pueden producir gingivi-
tis, estomatitis, esofagitis, conjuntivitis, lesiones
vesiculares en piel, lesiones del tracto genital,
neumonias y encefalitis. El tratamiento de las for-
mas graves es con aciclovir endovenoso, en dosis
de 10 mg/kg cada 8 h EV por 14-21 dias. Ante la
presencia de HVS resistente a aciclovir se indica-
ré foscarnet 180 mg/kg en tres dosis, pero otros
expertos proponen el uso de cidofovir. En pacien-
tes de bajo riesgo puede utilizarse aciclovir por
via oral o fanciclovir. En herpes zdster se utilizan
dosis de 800 mg, cinco veces por dia, por 5-7 dias.

Ante una infeccién por CMV se indicara gan-
ciclovir 10 mg/kg/dia EV, por 14-21 dias, depen-

Tipo de antifingico Dosificacion Via de administracion
Desoxicolato de anfotericina B 1mg/kg/dia EV
Anfotericina B liposomal 3-5 mg/kg/dia (dosis maxima 250 mg) EV
Anfotericina B en dispersion coloidal 3-5mg/kg/dia EV
Anfotericina B en complejo lipidico 3-5mg/kg/dia EV
Fluconazol 6-12 mg/kg/dia EV u oral
Itraconazol 10 mg/kg/dia EV u oral
Voriconazol 6 mg/kg cada 12 h dos veces, luego 4 mg/kg EV u oral
cada 12 h (maximo: 400 mg)

Posaconazol 200 mg cada 6 h Oral
Caspofungina 50 mg/m? diario (méax: 50 mg) EV
Micafungina 3 mg/kg/dia (max: 150 mg) EV

TaBLA 6. Tratamiento antiviral

Tratamiento especifico Virus
Aciclovir HVS. VZV
Ganciclovir. Valganciclovir MV

Amantadina. Rimantadina
Oseltamivir. Zanamivir
Valaciclovir. Fanciclovir
Cidofovir. Foscarnet
Vidarabina

Gammaglubilina especifica

Influenza A
Influenza A-B
HVS
ADV.CMV. VZV
VSR
CMV. VZV. Hepatitis B

HVS: virus herpes simple; VZV: virus varicela-zdster; CMV:
citomegalovirus; ADU: adeno virus; VSR: virus sincicial respiratorio
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diendo del 6rgano (pulmoén, higado, médula, etc.)
comprometido. En pacientes con afectacién pul-
monar, la gammaglobulina especifica anti-CMV
es una indicacion. El valganciclovir por via oral se
utiliza como profilaxis en pacientes trasplantados.

La exposicién de un paciente inmunocompro-
metido susceptible al virus de la varicela es indica-
cién de la infusién de inmunoglobulina especifica
dentro de las 72 h, con una eficacia esperable del
50-60% o puede utilizarse profilacticamente aciclo-
vir entre 5 y 7 dias del contacto con el caso indice,
40-80 mg/kg/dia por 5-7 dias. Este grupo de pa-
cientes seran considerados de riesgo hasta 28 dias
del contacto. Si aparecen lesiones cutaneas se debe
administrar aciclovir endovenoso, que disminuiria
la progresion de las lesiones y previene la disemina-
cién, reduciendo el riesgo de encefalitis 0 neumontia.

Los virus VSR, influenza A y B, parainfluenza
y adenovirus pueden producir una enfermedad
grave. En estos casos, la ribavirina es indicacién
para el VSR, la amantadina 8 mg/kg/dia o riman-
tadina 5 mg/kg/dia para influenza A, o los nue-
vos farmacos inhibidores de la neuraminidasa:
oseltamivir y zanamivir.

Profilaxis®*’

Algunos grupos recomiendan el uso de tri-
metroprima-sulfametoxazol (TMP-SMZ) como
profilaxis contra Pneumocystis jiroveci en nifios y
adultos bajo tratamiento quimioterdpico y/o el
uso de corticoides por causas oncohematoldgicas.
Los estudios en pediatria son escasos y los resul-
tados controvertidos. Ha demostrado ser ttil pa-
ra la prevencion de la neumonia por P. jiroveci en
nifios con leucemia en la etapa de induccién. La
indicacién debera ser evaluada segtin el protoco-
lo de manejo en cada lugar. El antecedente de ha-
ber padecido la enfermedad es un motivo valido
para indicar profilaxis secundaria en situacion de
inmunosupresion. El esquema a utilizar de TMP-
SM es de 3 veces por semana.

No se recomienda uso rutinario de profilaxis
antifiingica primaria. Si estad recomendada la pro-
filaxis secundaria, cuando existe el antecedente de
haber padecido una enfermedad micética.

La profilaxis antiviral primaria es controverti-
da, excepto en aquellos pacientes con trasplante
de médula 6sea.

Situaciones clinicas puntuales en las cuales
esta indicada la profilaxis antiviral

Est4 recomendada la profilaxis contra el vi-
rus de la influenza (gripe) en: brotes hospitala-
rios con circulacién activa viral, en las primeras

2 semanas posinmunizacién durante la época de
circulacién viral, que no haya correlacion de los
vacunados con las cepas circulantes y cuando
estd contraindicada la inmunizacién. La medica-
cién antiviral recomendada en algunos estudios
es el oseltamivir 75 mg ¢/24 h por un periodo
de 8 semanas.

Esta recomendada la profilaxis posexposicion a
varicela: con aciclovir por via oral a partir del 5°-7°
dia de la exposicién con el caso indice por 7 dias;
otros grupos de expertos recomiendan el uso de
inmunoglobulina especifica contra varicela zds-
ter o gammaglobulina de pool por via endovenosa.

En pacientes trasplantados de médula 6sea se
indicard ganciclovir x 90 dias si el receptor es ne-
gativo y el donante es positivo para CMV, y en
aquellos pacientes VHS positivos aciclovir o valaci-
clovir durante las primeras semanas postrasplante.

Ante la presencia de Strongyloides stercolaris
en materia fecal se debera indicar invermectina.

RECOMENDACIONES GENERALES

PARA EL MANEJO DE DISPOSITIVOS
INTRAVASCULARES*#%

Colocacién de catéteres venosos

centrales y arteriales

¢ (Ciriterios para la indicacién de terapia intravenosa:

- Es importante priorizar el uso de la via en-
teral sobre la parenteral. Corresponde se-
leccionar el catéter segtin el proposito de su
uso, duracién estimada, conocimiento de sus
complicaciones, experiencia de la institucion.

¢ Sitio de insercion del catéter:

- La colocacién de un catéter femoral presen-
ta mayor tasa de infeccién con respecto a la
region yugular o subclavia. En pacientes de
mayor edad sera de eleccién la colocacién en
miembros superiores y en subclavia.

¢ Preparacion de la piel:

- Serealiza la limpieza de piel con jabén anti-
séptico; si es necesario, se corta el vello con
tijera evitando el rasurado con bisturi o si-
milares. Como antisépticos locales se pre-
fiere clorhexidina al 2%, que es mejor que la
yodopovidona al 10% y mejor que el alcohol
al 70%. Se debe aplicar el antiséptico suave-
mente, sin frotar la piel, del centro hacia la
periferia, con doble cobertura; no se debe pa-
sar por el mismo sitio y corresponde dejarlo
actuar por un lapso de 1 minuto.

¢ Lavado de manos:

- Se realiza con jabén antiséptico, de tipo
quirdrgico.

- Uso de guantes estériles, camisolin estéril,
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barbijo, gafas y campo quirdrgico amplio,
fenestrado, estéril.
* Modo de insercioén:

- Se prefiere la colocacién por puncién a la ca-
nalizacion, por la alta tasa de infeccién rela-
cionada a esta tltima. Es importante que la
persona mas entrenada sea la responsable de
su colocacioén.

¢ Cobertura y fijaciéon:

- Es importante una buena hemostasia, lim-
piar la piel con antiséptico, dejar secar y
cubrir con apésito transparente del tipo de
Becace, que asegure una fijacién adecuada
al sitio de insercién para evitar el desplaza-
miento. Se pueden utilizar apésitos trans-
parentes de poliuretano para la fijacién del
catéter.

- Se debe colocar claramente la fecha de colo-
cacion del catéter, como también la fecha de
su dltima curacién. Nunca se colocaré tela
adhesiva en forma directa para la fijacion.

Colocacién de vias periféricas

¢ Adecuado lavado de manos antiséptico previo
al procedimiento.

* Uso de guantes limpios. En pacientes inmuno-
suprimidos utilizar guantes estériles.

Duracién de los catéteres

* Periféricos: se debera cambiar preferentemente
cada 3 dias. El colocado en emergencia a las 24 h.

* Arteriales: se cambiardn cada 4 dias. El trans-
ductor cada 4 dias.

¢ Centrales: se cambiaran si hay complicaciones.
Si se determina un aumento de infeccién rela-
cionada a catéteres se retiraran o cambiardn
por cuerda de piano, cada 7 dias.

El cambio bajo cuerda de piano se podra reali-
zar siempre que no haya evidencias de infeccién
local, el catéter retirado se enviara a bacteriologia
para cultivo por técnica de Maki; si su resultado
es positivo se debera retirar el catéter colocado
bajo este método. Si es negativo puede dejarse
en su sitio.

* Los catéteres colocados en emergencia o fuera
del hospital deberan rotarse dentro de las 24 h
de colocados o del ingreso al hospital.

* Reemplazar los prolongadores cuando se reem-
plaza el catéter.

* Remover el catéter cuando clinicamente no se
justifica su uso.

Cuidado de los sitios de inserciéon vascular
El cuidado eficaz de los sitios de insercion

de catéteres y demds elementos accesorios (tu-
buladuras, llaves de tres vias, etc.) es fundamen-
tal para preservar la integridad del sistema y la
piel; disminuyen con esto las posibles compli-
caciones resultantes de un manejo inadecuado
(infeccidn).

Observar el sitio de insercién si el paciente
presenta dolor o fiebre sin otra causa obvia.

Palpar diariamente el sitio de insercién del
catéter a través de la curacién en busca de dolor.

Recomendacion para la curacién

¢ Lavese las manos con técnica aséptica, durante
un minuto con un adecuado secado.

¢ Coldéquese un barbijo y retire los apdsitos con
guantes limpios.

¢ Léavese nuevamente las manos con la misma
técnica y coldquese guantes estériles.

¢ Limpie la piel con una gasa embebida en an-
tiséptico, desde la zona de insercién hacia la
periferia en forma circular sin volver a pasar
sobre la zona limpia, deje secar la piel.

¢ Limpie el catéter con otra gasa embebida en
antiséptico, desde la base proximal hacia la zo-
na distal. Para realizar este procedimiento su-
jete el catéter en la zona de insercién con una
gasa seca.

¢ Coloque un apdsito transparente de tipo Beca-
ce en la zona de insercion del catéter, fijandolo
adecuadamente. La zona distal del catéter se
puede fijar con tela adhesiva hipoalergénica.

¢ Colocar fecha y hora de la curacién. Registre
la accién en la hoja de enfermeria.

* La curacién de los catéteres venosos se debe
realizar cada 7 dias, o cuando el apdsito se
encuentre flojo, htimedo, con sangre, sucio o
cuando se sospeche su infeccién.

¢ Cada vez que se cambie la tubuladura o la lla-
ve de 3 vias se debe utilizar el mismo procedi-
miento. Las tubuladuras se cambiaran cada 3
dias o cada 24 h si hubo pasaje de hemoderi-
vados (sangre, plaquetas, etc.) o lipidos.

¢ Toda medicacién a administrarse en forma no
continua (cada 4, 6, 8, 12 h) debera darse por
via periférica y no por via central.

¢ Se permitirdn hasta 2 llaves de 3 vias por cada
lumen (guia).

¢ Sise observa desplazamiento en el lugar de in-
sercion del catéter se debe informar al médico
para su retiro, sin excepcion.

* Laextracciéon de muestras de sangre para labo-
ratorio no se realizara como un procedimiento
habitual y serd llevado a cabo sélo por los mé-
dicos del servicio autorizados.
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Fluidos parenterales

* Controlar en los contenedores de fluidos pa-
renterales la presencia de: turbidez, filtraciones,
rajaduras, particulas, fecha de manufactura y
expiracion.

* Administrar lipidos en alimentacién parente-
ral en plazo maximo de 24 h, y lipidos solos en
plazo méaximo de 12 h.

* Mezclar todos los fluidos parenterales con téc-
nica aséptica.

* Descartar el frasco en las siguientes circuns-
tancias: cuando esté vacio, con contamina-
cién visible o sospechada, pasada la fecha de
expiracion.

Duracién de las tubuladuras

¢ Reemplazar las tubuladuras como méximo ca-
da 3 dias.

* Reemplazar las tubuladuras como méaximo a
las 24 h si se administra sangre, derivados de
la sangre o lipidos.

* Reemplazar cuando se cambia transductor.

* Reemplazar si hay evidencias de contaminacién.

Estudios bacterioldgicos (toma de muestras)

Las infecciones relacionadas con dispositi-

vos intravasculares pueden ser locales (flebitis,
celulitis, tromboflebitis supurada) o sistémicas
(bacteriemia, fungemia, endocarditis). Ante la
sospecha de infeccién o fiebre persistente sin fo-
co evidenciable deberdn tomarse las muestras co-
rrespondientes.

Situaciones posibles a enfrentar:

¢ Contaminacion.

¢ Colonizacién.

e Infeccidn del sitio de salida: flebitis, tunelitis,
infeccién del bolsillo.

¢ Bacteriemia.

* Bacteriemia relacionada al catéter.

- Las muestras se tomarédn previo lavado de
manos con antiséptico y colocacién de guan-
tes estériles.

- Se tomaran primero cultivos de una vena
periférica y retrocultivos del catéter (de ca-
da uno de sus ldmenes) respectivamente no
debiendo esperar que el paciente esté febril
en ese momento. Este material puede pro-
cesarse por técnicas cualitativas (frasco de
hemocultivo comtn) o cuantitativas (tubo
seco estéril con heparina proporcionados
por bacteriologia).

- Si se retira el catéter se enviard su punta (3-
5 cm) con técnica aséptica en tubo seco esté-
ril y se le solicitara a bacteriologia el cultivo
por técnica de Maki y Cleri. Técnica de Ma-

ki: es positivo cuando se detectan mas de 15
UFC. Técnica de Cleri: es positivo con un re-
cuento de mas de 1000 UFC.

- Es importante rotular con nombre y apellido
del paciente, niimero de muestra, de dénde fue
obtenida (retrocultivo, niimero de lumen, etc.).

- Si el material no puede ser enviado al labo-
ratorio, los hemocultivos se conservaran a
temperatura ambiente, y la punta del catéter
se colocara en la heladera a 4-8°C de tempe-
ratura hasta su envio.

Otras medidas por adoptar

¢ Filtros: no usarlos rutinariamente.

* No se aconsejan antibiéticos en forma profilac-
tica: nasales o sistémicos.

* Ante un catéter infectado, la mejor opcion es
retirarlo.

¢ Recordar que siempre es mejor prevenir la in-
feccién de un catéter que tratarla.

Definiciones del Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) para tener en cuenta

Se considera que un paciente puede tener una

infeccion asociada con un catéter cuando, sin nin-
gun otro foco de infeccién, presenta uno de los si-
guientes signos: 1) fiebre, 2) dolor o eritema o calor
o purulencia en el sitio de insercién o en el bolsillo
subcutaneo si es implantable, 3) escalofrios, 4) hi-
potensién o 5) en menores de 12 meses (uno de los
siguientes): fiebre, hipotermia, apnea, bradicardia.
Si a lo anterior se le suman los hallazgos mi-
crobioldgicos se pueden diferenciar tres grupos:
* Bacteriemia relacionada con el catéter (BRC):

Existen 4 situaciones:

- Bacteriemia (o fungemia) relacionada con el caté-
ter (diagndstico tras su retirada): aislamiento del
mismo microorganismo (especie e idéntico
antibiograma) en el hemocultivo extraido de
una vena periférica y en un cultivo cuantitati-
vo o semicuantitativo de la punta del catéter,
en un paciente con cuadro clinico de sepsis
y sin otro foco aparente de infeccién. En el
caso de Staphilococcus coagulasa negativo se
exigird el aislamiento del microorganismo,
al menos, en dos frascos de hemocultivos pe-
riféricos. En la actualidad, existen datos que
cuestionan la comparacion de la identifica-
cién (a nivel de especie) y del resultado del
antibiograma para establecer la identidad del
microorganismo en las diferentes muestras.

- Bacteriemia (o fungemia) relacionada con el ca-
téter (diagndstico sin retirada del catéter veno-
s50): cuadro clinico de sepsis, sin otro foco
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aparente de infeccién, en el que se aisla el
mismo microorganismo en hemocultivos
simultadneos cuantitativos, en una propor-
cién superior o igual a 5:1, en las muestras
extraidas a través del catéter respecto de las
obtenidas por venopuncién, o una diferen-
cia de més de 120 minutos en el tiempo de
deteccion entre el hemocultivo extraido por
el catéter y por una vena periférica (sistemas
automatizados).

- Bacteriemia (o fungemia) probablemente relacio-
nada con catéter, en ausencia de cultivo de ca-
téter: cuadro clinico de sepsis, sin otro foco
aparente de infeccién, con hemocultivo posi-
tivo, en el que desaparece la sintomatologia
a las 48 h de la retirada de la linea venosa y
sin tratamiento antimicrobiano eficaz frente
al microorganismo aislado.

- Bacteriemia (o fungemia) relacionada con los li-
quidos de infusién: cuadro clinico de sepsis,
sin otro foco aparente de infeccién, con ais-
lamiento del mismo microorganismo en el
liquido de infusién y en el hemocultivo ex-
traido por via percutanea.

Probable infeccién relacionada con el catéter

a. Aislamiento en hemocultivos periféricos de
microorganismos habituales de piel, S. aureus,
Candida spp en un paciente con signos de infec-
cién sin otro foco probable.

b. Paciente con signos de infeccién cuyo tinico
foco probable es el catéter y que evoluciona
favorablemente luego de retirar el mismo.

Colonizacién

Aislamiento de microorganismos en el catéter,
con hemocultivos negativos sin signos ni sinto-
mas de infeccién.

Muestras de infeccién asociada a catéter

Diagnostico microbiolégico

¢ Punta de segmento endovascular.

* Segmento subcutdneo en catéter venoso cen-
tral (CVC) largo.

* Hemocultivos de otra vena periférica o central.

* Hemocultivos a través de catéter y de una ve-
na periférica (para cultivos cuantitativos dife-
renciales).

¢ Liquido de infusién.

METODOS DIAGNOSTICOS

Catéteres de permanencia corta

*  Cultivo semicuantitativo de la punta del catéter (téc-
nica de Maki): este método cultiva la superficie

externa de la punta del catéter. La técnica con-
siste en hacer rodar tres o cuatro veces sobre la
superficie de una placa de agar-sangre, con la
ayuda de unas pinzas estériles, el segmento in-
travascular del catéter (3-4 cm del extremo dis-
tal). Cuando en el cultivo crecen = 15 ufc por
placa, se considera que el catéter esta colonizado.

* Cultivos cuantitativos de la punta del catéter (téc-
nica de Brun-Buisson): introducir el segmento
del catéter en un tubo con 1 ml de tioglicola-
to y, tras un minuto de agitaciéon en un vértex,
sembrar 0,1 ml de la suspensién en una placa
de agar-sangre. Se utiliza el valor limite > 103
ufc/ml. Con este valor limite se obtiene una
sensibilidad del 97,5% y una especificidad del
88% en los catéteres de pacientes con signos cli-
nicos de infeccién; pardmetros que alcanzan el
100% cuando se considera el subgrupo de ca-
téteres que producen bacteriemia.

Cultivos de liquidos de infusion
1. Sembrar 10 ml en frasco de hemocultivo.
2. Siembra semicuantitativa en medio sélido.

Catéteres que no pueden ser removidos para

cultivo (catéteres de permanencia larga)

El diagnéstico se hace en base a cualquiera de
las siguientes técnicas:

a. Mediante métodos automatizados de hemocultivo:
Esta técnica utiliza la ventaja de los nuevos
sistemas automatizados para el procesamien-
to de hemocultivos que determinan el tiempo
transcurrido desde el inicio de la incubacién
de los frascos hasta el momento en que se de-
tecta crecimiento significativo. Teéricamen-
te, los hemocultivos que parten de un mayor
inéculo bacteriano (los sembrados con sangre
obtenida por la luz del catéter) deben tener
tiempos de crecimiento mas rapidos que los
inoculados con sangre periférica. Las diferen-
cias en el tiempo de crecimiento, por lo tanto,
entre hemocultivos simultdneamente tomados
por el catéter o de una via periférica pueden
orientar sobre un origen de la bacteriemia en
la punta del catéter.

Se considera que el catéter estd infectado cuan-
do la sangre obtenida a través del catéter de-
sarrolla gérmenes 120 min antes que la sangre
obtenida a través de vena periférica. Es impor-
tante que las dos muestras en sus respectivos
frascos (vena periférica y la obtenida a través
del catéter) se coloquen en el mismo momento
en el aparato.

Es fundamental tomar sangre a través del ca-
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téter y de vena periférica, los voltimenes de
sangre deben ser iguales y los frascos estar
perfectamente rotulados.
El método permite el uso de hemocultivos or-
dinarios cualitativos y no requiere maniobras
especiales en el laboratorio para su procesa-
miento. Muestra una sensibilidad del 94% y
una especificidad del 91% en el diagnostico
de bacteriemia asociada al catéter y ha sido
propuesto para el uso rutinario en la préctica
en hospitales que dispongan de sistemas au-
tomatizados para la deteccién de bacteriemia.
Sistemas de hemocultivo:
- Manuales: convencional, bifdsico, lisis-cen-
trifugacién, manométrico.
- Automatizados: Bact-Alert, Bactec, Vital,
ESP.

b) Por cultivo cuantitativo de sangre (mediante dilu-
cién de la sangre en agar o por lisis-centrifugacion)
Se considera que el catéter estd infectado cuan-
do el recuento de colonias en la sangre obteni-
da a través de catéter es 5-10 veces mayor que
el de la sangre obtenida de vena periférica.

Muestras
* Sangre a través del catéter
- Colocar 1 0 2 ml en tubo estéril con anticoa-
gulante y el resto en frasco de hemocultivo.
¢ Sangre periférica
- Colocar 1 0 2 ml en tubo estéril con anticoa-
gulante y el resto en frasco de hemocultivo.

TECNICAS UTILIZADAS PARA

CUANTIFICAR LA BACTERIEMIA

Dilucién en agar

a. Sembrar por placa 1 ml de sangre en 9 ml de
agar-sangre fundido y enfriado a 50°C,

b. Incubar durante 72 h en atmésfera de 5-10% CO,.
Realizar el mismo procedimiento con la san-

gre obtenida a través del catéter y con la periféri-

ca. En adultos puede ser necesario utilizar mayor

volumen de sangre.

Lisis-centrifugacién
Permite procesar volimenes de sangre mayo-

res que el anterior, pero es mas costoso.

1. En el caso de adultos se colocan 10 ml de san-
gre periférica y 10 ml de retrocultivo en tubos
de Isolator. En pediatria se utilizan volimenes
de 1 ml.

2. Centrifugar durante 30 min a 2500-3000 rpm.
El tubo pediatrico no se centrifuga.

3. Descartar sobrenadante.

4. Sembrar el sedimento por completo en agar-

sangre (AS), agar-chocolate (ACH) y CLDE o si-
milar. El tubo pediatrico se siembra totalmente.

5. Incubar ASy ACH en atmosfera de 5-10% CO,,
CLDE en aerobiosis durante 72 h.

Recomendaciones

La optimizacién del rendimiento de los hemo-
cultivos depende de muchas variables (atmésfera
utilizada, niimero de muestras, tiempo de incu-
bacién, dilucién de la sangre con el caldo, utili-
zacion de resinas o carbén activado para inhibir
antibidticos y otras sustancias, tipo de frasco de
hemocultivo, combinacién de sistemas, volumen,
antisepsia de la piel, etc.), pero el volumen de san-
gre cultivado claramente influye sobre la sensibili-
dad, y la antisepsia de la piel condiciona en forma
primordial su especificidad.

Volumen de sangre recomendado

¢ Adultos: 20-30 ml (minimo 10 por puncién).

¢ Neonatos: 1-2 ml.

* De1mesa?2anos: 2-3 ml

e >2afnos: 3-5ml.

¢ Adolescentes: 10-20 ml.

- El agregado de medios de Lowestein-Jen-
sen para el aislamiento de Mycobacterium
fortuitum-cholenae podria contemplarse en
pacientes neutropénicos con enfermedades
malignas.

- En caso de sospecha de M. furfur realizar sub-
cultivos en medios suplementados con aceite
de oliva.

- Para el aislamiento de hongos se puede usar
lisis-centrifugacion y sembrar en medios ade-
cuados (agar Saboureaud con glucosa al 2%,
agar BHI con 5% de sangre de carnero, medio
inhibitorio para hongos filamentosos).

- Frascos aerébicos convencionales ventilados o
automatizados para levaduras.

- Enel caso de catéteres largos o tunelizados, so-
bre todo cuando se sospecha tunelitis, se debe
procesar mas de un segmento.

- Considerar el aislamiento de levaduras en
cualquiera de las técnicas empleadas como po-
sitivo, independientemente del recuento.

Tratamiento
e Sistémico.
¢ Intracatéter.
e Retiro del catéter.

Retiro del catéter
Criterios para retirar catéteres: flebitis, celuli-
tis del sitio de entrada, tromboflebitis supurada,
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infeccion del tinel, persistencia de bacteriemia
pese al tratamiento médico adecuado, sepsis no
controlada, fungemia, endocarditis, gérmenes
del tipo de Pseudomonas, Bacillus, Corynebacte-
rium, Mycobacterium u otros de dificil erradica-
cion, fiebre persistente sin otro foco de infecciéon
identificable, ruptura del catéter, obstruccion.

MEDIDAS DE PREVENCION Y CONTROL*

¢ Ellavado de manos sigue siendo el procedimien-
to mas eficaz y de menor costo, que obliga a una
permanente vigilancia por todo el personal de
salud para el cumplimiento de esta norma.

e Las técnicas de aislamiento estricto, como el
uso de flujo laminar, camisolin, guantes, bar-
bijo, s6lo estdn indicadas en casos especiales
(como el trasplante de médula), en el intento
de prevenir ciertas patologias como la asper-
gilosis, pero cabe reconocer que la mayoria
de las infecciones en estos pacientes se pro-
ducen a partir de su propia flora endégena.
Con respecto al aislamiento, es preferible que
el paciente permanezca en una habitacién in-
dividual; en el caso de tener que compartirla,
se tendra en cuenta que la persona con quien
la comparte no esté cursando algtin cuadro in-
feccioso potencialmente transmisible.

¢ La higiene diaria del paciente con soluciones
antisépticas de tipo clorhexidina, apuntan a dis-
minuir la colonizacién por patégenos intrahos-
pitalarios, al igual que los repetidos enjuagues
bucales y el uso (recomendado por algunos
centros) de antibidticos topicos perirrectales.

* Los antibidticos profilacticos, como eritromi-
cina, neomicina y quinolonas, han sido utili-
zados para reducir y prevenir la bacteremia
durante los periodos de neutropenia; no obs-
tante, la antibidticorresistencia generada y
el costo-beneficio los han desestimado como
un procedimiento valido. La administracién
de TMZ, para prevenir la infeccién por P. ji-
roveci en pacientes sometidos a intensa qui-
mioterapia o trasplante de médula 6sea, ha
demostrado ser eficaz, desde el inicio de la
quimioterapia o trasplante y hasta seis meses
luego de su finalizacién. La terapia con anti-
virales, como el aciclovir, para la prevencion
de lesiones mucocutaneas por herpes, esta in-
dicada en los pacientes trasplantados.

¢ Laadministracion de factores estimulantes, co-
mo las citoquinas hematopoyéticas (G-CSF y el
GM-CSEF), que aceleran la recuperacion de los
neutréfilos y la maduracién de los progenito-
res, es eficaz para acortar la duracién de la neu-

tropenia y, por ende, disminuir el riesgo. Su uso
estd indicado para aquellos pacientes que ten-
dran un periodo de neutropenia prolongada.
La transfusion de glébulos blancos en pacien-
tes neutropénicos con infeccién documentada
es una practica actualmente abandonada, dada
la imposibilidad de administrar un ntimero y
frecuencia adecuados de transfusiones. La ma-
nipulacién del sistema inmunitario con inhibi-
dores de citoquinas o inmunoglobulinas est4
actualmente sujeta a investigacion.

Evitar el rasurado, excepto con maquina eléc-
trica; no tomar temperatura rectal; evitar cual-
quier procedimiento que produzca la efraccién
de la barrera cutdneomucosa.

Evitar la constipacion, con dieta o laxantes na-
turales. Estan contraindicadas las enemas eva-
cuantes.

Cuidado de los catéteres venosos implantables
o semiimplantables: la piel y la conexién se cu-
brirdn con gasa seca estéril. Todas las curaciones
se deben efectuar con las maximas condiciones
de esterilidad. Deben mantenerse siempre secas,
en caso de estar himedas deberan cambiarse
rapidamente.

Es muy importante el cuidado de la boca y una
buena conservacioén de las piezas dentarias,
como también la resolucién de los focos sépti-
cos relacionados con ellas. Se recomienda un
cepillado suave y buches con soluciones anti-
sépticas (clorhexidina 1%).

El adecuado aporte nutricional en estos pa-
cientes juega un papel fundamental en la
prevencion de infecciones (complemento, fa-
gocitosis, integridad de membranas, etc.). Los
alimentos deben estar bien cocidos y el agua
ser potable.

Es importante que las personas en contacto
estrecho con estos pacientes tengan su esque-
ma de vacunas al dia (sarampién, varicela, in-
fluenza, rubéola, paperas). Corresponde evitar
el uso de vacuna Sabin; en su reemplazo uti-
lizar Salk. Si por alguna razoén recibi6 vacuna
Sabin, se deberd mantener aislado por 4 sema-
nas. Hasta el momento, no hay experiencia con
la vacuna contra rotavirus.

Todo paciente neutropénico a quien se le prac-
tique un procedimiento que pueda desenca-
denar una bacteriemia transitoria debe recibir
quimioprofilaxis con cobertura contra los gér-
menes posiblemente involucrados.

Se debe evitar el contacto con afectados por
enfermedades infectocontagiosas y asesorar
sobre las medidas a tomar si ello ocurriera.
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PRECAUCIONES GENERALES

* Habitacion individual: es importante para preve-
nir la transmisién por contacto directo e indi-
recto. Los objetos y juguetes deben ser lavables
y mantenerse limpios. El personal se debe sa-
car el guardapolvo antes de ingresar a la habi-
tacién del paciente y entrar con “ropa de calle”.

* Lavado de manos: es la medida mas importante
para reducir la transmisién de microorganis-
mos entre personas. Debe realizarse al ingre-
sar en la habitacion del paciente y al finalizar
la evaluacion o cualquier procedimiento. Es ne-
cesario tener en cuenta que es menester lavarse
las manos entre tareas y procedimientos en el
mismo paciente, para evitar la contaminacién
cruzada entre distintos sitios orgénicos.

* Guantes: se deben utilizar guantes estériles
cuando se realizan procedimientos o mani-
pulacién de catéteres y guantes o manoplas
cuando existe contacto con sangre, fluidos or-
gdanicos, secreciones, membranas mucosas y
piel no intacta. El uso de guantes no reemplaza
el lavado de manos.

* Barbijo: debe utilizarse cuando se realiza la ma-
nipulacién del catéter, cuando el médico o el
personal que asiste al paciente presente infec-
cién de vias aéreas y cuando el paciente sale
de la habitacién para estudios. Debe ser indi-
vidual y descartable.

* Camisolin: su uso debe estar relacionado con
las precauciones estandar.

* Alimentos: deben ser cocidos o pelados, para dis-
minuir el riesgo de contaminacién bacteriana.

* Otras consideraciones: Restringir las visitas y
evitar el ingreso de nifios.

Evitar maniobras innecesarias que produz-
can traumatismos de piel o mucosas. Evitar la
constipacion.

INMUNIZACIONES EN EL
PACIENTE CON CANCER

Los pacientes con alteracién del sistema inmu-
nitario son mas susceptibles a adquirir infecciones
que la poblacién general. Una de las formas de
protegerlos de las infecciones graves es mediante
la vacunacién.

Los nifios con cancer presentan un modo de
inmunodeficiencia secundaria que se define como
una pérdida o deficiencia en los componentes de
la inmunidad celular y humoral producto de la
propia enfermedad o de su tratamiento (quimio-
terapia, corticoides y radioterapia). Estos nifios
con alteracién de su sistema inmunitario deben
ser correctamente evaluados cuando se planea el

esquema de vacunacién, para poder establecer
correctamente los beneficios contra los riesgos de
inmunizarlos. No podrén recibir algunas vacunas
(por ejemplo, triple viral) y otras tendran indica-
cién especifica (por ejemplo, neumococo, gripe),
precisamente, por presentar una alteracion de su
sistema inmunitario.**

El grado de alteracién de su inmunodefi-
ciencia humoral o celular debe ser determinado
por el médico tratante y, por ser pacientes muy
complejos, la decisiéon de administrar vacunas
inactivadas y contraindicar o no vacunas vivas
atenuadas debe ser tomada en conjunto con los
médicos infect6logos e inmundlogos, ya que el
grado de inmunosupresién se modifica confor-
me va desarrolldndose la enfermedad segtin las
distintas fases del tratamiento.

La alteracion de la respuesta inmunitaria es
en si una indicacién de vacunacién. Se aconseja la
administracion de vacunas inactivadas en forma
segura en base a su demostrada eficacia y al in-
cremento del riesgo de enfermedad si el paciente
no es vacunado.

Debe tenerse en cuenta que la proteccién 6pti-
ma de estos pacientes incluye la adecuada inmu-
nizacién de los contactos familiares y el equipo de
salud que lo asiste.

Consideraciones generales

* No deben retrasarse los esquemas de vacuna-
cién tanto sisteméaticos como no sistemaéticos
(que le permita recibir su patologia de base).
De ser posible iniciar la vacunacién antes de
que el paciente comience con la inmunosu-
presion. No deben retrasarse los esquemas de
vacunacion para la edad.

¢ Los pacientes inmunosuprimidos no deben
recibir vacunas a virus vivos atenuados (exis-
ten excepciones). Estos pacientes pueden te-
ner un riesgo incrementado de reacciones
adversas graves luego de recibir una vacuna
viva atenuada, dado que se encuentra reduci-
da su capacidad para establecer una adecua-
da respuesta.

¢ Las vacunas inactivadas, recombinantes, subu-
nidades, polisacédridas, conjugadas, toxoides y
las inmunoglobulinas pueden ser administradas
a todo paciente inmunocomprometido, pero la
respuesta a cada vacuna puede ser subdptima.

¢ Lasvacunas pueden ser menos eficaces durante
el periodo de inmunosupresion, los pacientes
vacunados durante el tratamiento inmunosu-
presor o en las dos semanas previas a su inicio
deben repetir luego de tres meses de finalizado
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el tratamiento inmunosupresor, cuando la fun-
cién inmunitaria se haya restaurado.

* Seria preferible posponer la vacunacién du-
rante el tratamiento inmunosupresor, pues la
respuesta es menor en estas circunstancias, pe-
ro si ésta es prolongada (por la enfermedad de
base o por el tipo de tratamiento) se discutira
su aplicacion con los especialistas.

¢ Es importante poder determinar anticuerpos
posvacunacion, ya que estos pacientes tienen
respuestas mas pobres que los huéspedes nor-
males, asi como pérdida temprana de anti-
cuerpos.

* Una vez finalizado el tratamiento inmunosupre-
sor, pasados los tres meses, los pacientes pue-
den recibir vacunas a virus vivos atenuados.

* Se entiende que la revacunacién de una perso-
na luego de la quimioterapia o radioterapia no
es necesaria si la vacunacién fue previa al tra-
tamiento inmunosupresor y no durante éste.

e Realizar PPD (reaccion de Mantoux) antes de
iniciar el tratamiento inmunosupresor.

Vacunas inactivadas

Las vacunas inactivas pueden ser aplicadas
con seguridad en estos pacientes. Si bien su efica-
cia puede estar disminuida deben ser aplicadas
cuando corresponda.

Vacuna antineumocécica

La enfermedad neumocécica es una causa muy
importante de infeccién en los pacientes con enfer-
medad oncohematoldgica maligna.

Los menores de dos afios deben recibir la va-
cuna conjugada a partir de los dos meses de edad
segln el esquema habitual. En los =2 afios debe
indicarse la vacuna polisacarida de 23 serotipos.
Pueden realizarse esquemas combinando ambas
vacunas. Aquellos pacientes vacunados antes de
los dos afios de vida, antes de enfermar, deben re-
cibir una dosis de vacuna polisacarida de 23 sero-
tipos a partir de los dos afios de edad.

Vacuna anti-Haemophilus influenzae b

* Los nifios que completaron su esquema de inmu-
nizacién (incluida la dosis de refuerzo posterior
al afio de vida) no requieren dosis de refuerzo.

* 12-59 meses: aquellos pacientes que no fue-
ron inmunizados deben recibir dos dosis de
vacuna anti-Haemophilus influenzae b. Los que
fueron incompletamente inmunizados deben
completar el esquema segiin normas.

* =60 meses no inmunizados previamente: dos
dosis de vacuna.

Vacuna anti-hepatitis B

Se debe aplicar al paciente oncolégico con se-
rologia negativa. La dosis que se recomienda en
estos pacientes es el doble de la dosis pediatrica
(10 0 20 pg, segtin la presentacion comercial). Es-
quema: 0-1-6 meses. Entre 1 a 3 meses post 3* dosis
debe realizarse control de anti-HBs, se conside-
ran titulos protectores aquellos =10 pg/ml; si la
respuesta es negativa, aplicar un nuevo esquema
y controlar con anti-HBs. Repetir estos controles
cada dos afios mientras dure la inmunosupresién.

Vacunas antitetanica, antidiftérica
y contra la tos ferina

Deben aplicarse cuando correspondan, la
eficacia e inmunogenicidad contra el tétanos y
difteria en los pacientes con cancer es baja. Los
factores de riesgo para la pérdida de la inmuni-
dad en la leucemia linfoblastica aguda son la en-
fermedad avanzada y el incremento de la edad;
a mayor edad, mayor es la pérdida de la inmu-
nidad. La respuesta inmunolégica al toxoide
tetanico y diftérico en nifios que se hallan bajo
quimioterapia de mantenimiento es similar a las
que se obtienen en nifios sanos. Se obtuvieron
resultados similares con la administracién de la
vacuna inactivada de polio.

Vacuna antipoliomielitica inactivada

Es la tinica vacuna antipoliomielitica que pue-
den recibir estos pacientes y sus convivientes. De-
be aplicarse cuando corresponda.

Si un conviviente del paciente inmunosupri-
mido recibe VOP debe separarse el contacto por
un mes.

Vacuna antigripal

Se recomienda su aplicacién a todos los pa-
cientes inmunocomprometidos al comienzo del
otofio. Es importante establecer que la eficacia
de la proteccion es baja, sobre todo en aquellos
pacientes con mayor riesgo de complicaciones
graves, por lo tanto, deben desarrollarse otras es-
trategias de prevencion. Como la mayor parte de
los casos son secundarios a contactos nosocomia-
les y familiares, todos esos contactos deben estar
correctamente vacunados.

Vacuna anti-hepatitis A
Debe ser aplicada con el mismo esquema que
en el huésped inmunocompetente.

Vacuna antimeningocécica
No tiene contraindicaciones por ser una vacu-
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na inactivada. Se necesita mas experiencia en este
grupo de pacientes.

Vacunas vivas atenuadas

Los pacientes con leucemia u otras neopla-
sias malignas pueden recibir vacunas a virus vi-
vos atenuados luego de tres meses de finalizada
la terapia inmunosupresora. Este intervalo se ba-
sa en que la respuesta inmunolégica se recupera
en este periodo y en que la enfermedad de base
que motiv6 la inmunosupresion esta en remision
o bajo control.

Vacuna antivaricela

Estéd contraindicada en pacientes bajo trata-
miento inmunosupresor.

Excepcién: leucemia linfoblastica aguda en re-
misién (bajo estricto protocolo hospitalario: re-
mision durante un afo, recuento de linfocitos
periféricos > 700/ mm?, recuento de plaquetas >
100 000/mm?® 24 h previo a la aplicacién de la va-
cuna, suspension de la quimioterapia y corticoides
prevacunacién y posvacunacion.

Puede ser aplicada luego de tres meses de sus-
pendida la quimioterapia.

Vacuna triple viral

Esta contraindicada en los pacientes con can-
cer. Estos pacientes tienen una alta mortalidad en

TaBLA 7. Vacunas inactivadas en el paciente con cdncer

caso de adquirir sarampién.
Puede ser aplicada luego de 3 meses de sus-
pendida la quimioterapia.

Otras vacunas de indicacién poco frecuente

* Vacuna antirrdbica: ante un accidente con riesgo
de rabia estos pacientes deben ser vacunados
(se desconoce el grado de proteccién logrado
en los pacientes con inmunocompromiso) y
deben recibir en forma simultdnea gamma-
globulina antirrdbica.

*  Vacuna anticélera inactivada: puede ser adminis-
trada en el paciente inmunocomprometido.

»  Vacuna anti-tifoidea inactivada: puede ser admi-
nistrada en el paciente inmunocomprometido.

* Vacuna anti-fiebre amarilla: esta contraindicada
en el huésped inmunocomprometido.

Vacunas inactivadas en el paciente con cancer
Ver Tabla 7.

Vacunas a virus vivos atenuados en el paciente
con cancer
Ver Tabla 8.

Consideraciones especiales en el manejo de

contactos del paciente con cancer

® Tétanos: en caso de herida con riesgo de téta-
nos debe recibir gammaglobulina antitetanica

Vacuna Indicacién Comentario

Neumococo + Vacuna conjugada o polisacdrida segtin la edad. Pueden utilizarse esquemas combinados.
Hib + 22 dosis si no la recibi6 previamente.

Influenza + Anualmente en otofio.

DPT-dT + Deben aplicarse cuando correspondan.

1PV + Unica vacuna antipoliomielitica que pueden recibir estos pacientes y sus convivientes.
Hepatitis B + Utilizar el doble de la dosis para la edad. Controlar seroconversion.

Hepatitis A + Iguales indicaciones que en el huésped normal.

Meningococo + Debe indicarse cuando corresponda.

DPT: difteria-pertusis-tétanos; IPV: vacuna antipoliomielitica inactivada; Hib: Haemophilus influenzae b.

TaBLA 8. Vacunas a virus vivos atenuados en el paciente con cdncer

Vacuna Indicacién

Comentario

Triple viral -

Contraindicada.

Puede aplicarse luego de 3 meses de suspendido el tratamiento inmunosupresor.

Varicela -

Contraindicada.

Puede aplicarse luego de 3 meses de suspendido el tratamiento inmunosupresor.
Excepcién: LLA en remision (bajo protocolo).

LLA: leucemia linfoblastica aguda.



independientemente del nimero de dosis de
toxoide recibidas.

Menores de 10 afios: 250 U y mayores de 10 afios,
500 U de gammaglobulina hiperinmunitaria.
Varicela: ante un contacto con varicela se debe
evaluar el grado de inmunosupresién de cada
paciente que permita usar el mejor y mads se-
guro esquema de proteccion. La posibilidades
de profilaxis son:

Gammaglobulina hiperinmunitaria contra
varicela, cuya dosis es de 0,5-1 ml/kg, lenta,
dentro de las 48 h y no mas all4 de las 96 h
postexposicién. La duracién de la proteccion
luego de la administracién de una dosis de
gammaglobulina endovenosa especifica o de
gammaglobulina de pool es desconocida. Si
ocurre una segunda exposicién luego de 3 se-
manas de su administracién es conveniente
administrar una nueva dosis.

Aciclovir: fArmaco antiviral eficaz para preve-
nir o modificar la enfermedad cuando se ad-
ministra en el periodo de incubacién tardio,
es decir, previa a la segunda viremia. En este
periodo, la viremia es mds alta y el niimero de
células infectadas es mayor; es probable que el
aciclovir prevenga la diseminacién sanguinea
del virus varicela-zéster antes del desarrollo
de la enfermedad.

Seria de utilidad fundamentalmente entre el
dia 7 y 9 posexposicion al caso de varicela, ya
que en este periodo no existe ningdn proce-
dimiento eficaz para prevenir la enfermedad
en los individuos susceptibles. La dosis es de
40-80 mg/kg/dia por via oral en cuatro tomas

TaBLA 9. Vacunas en pacientes trasplantados de médula ésea
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diarias a partir del 7°-9° dia de la exposicion,
durante siete dias.

Gammaglobulina endovenosa: se puede utili-
zar como alternativa la gammaglobulina endo-
venosa de pool (IGIV), a dosis de 200 mg/kg.
Los pacientes que reciben en forma mensual
gammaglobulina intravenosa (IGIV) en altas
dosis (100-400 mg/kg). El paciente que por al-
gun motivo hubiese recibido gammaglobulina
endovenosa no requiere gammaglobulina espe-
cifica antivaricela si la tiltima dosis fue adminis-
trada en las 3 semanas previas a la exposicion.
Sarampion: aplicar gammaglobulina estandar,
independientemente del niimero de dosis de
vacuna antisarampionosa aplicada luego del
afio de vida. Dosis: 0,5 ml/kg. Los nifios que
recibieron gammaglobulina endovenosa du-
rante las tres semanas previas a la exposicién
no requieren inmunizacion pasiva adicional.

* Haemophilus influenzae b: Indicar quimioprofi-

laxis independientemente de tener esquema
completo de vacunas (incluido el refuerzo).

Inmunizaciones en pacientes trasplantados
de médula ésea***’
¢ Todos los pacientes candidatos a recibir trasplan-

tes (sea solido, de médula o de células madre)
deben tener una evaluacién estricta de sus inmu-
nizaciones previa a la realizacion del trasplante.
Deben recibir todas las vacunas inactivadas que
corresponda en el periodo del pretrasplante.
Los pacientes bajo tratamiento inmunosupre-
sor previo al trasplante de médula no pueden
recibir vacunas a vivos atenuados.

Vacuna Indicacién Comentario
dT/DPT + 3 dosis: 12-14-24 meses postrasplante.
Hib + 3 dosis: 12-14-24 meses postrasplante.
Hepatitis B + 3 dosis postrasplante al doble de la dosis habitual: (12-14-18).
PV + 3 dosis: 12-14-24 meses postrasplante.
Hepatitis A + 2 dosis: 12 -18 meses.
Neumococo + 12 meses postrasplante (pueden utilizarse esquemas combinados
con vacuna conjugada).
Influenza + Anualmente 6 meses postrasplante.
Meningococo + Poca experiencia, considerar.
Triple viral + 24 meses postrasplante. Contraindicada si hay enfermedad del injerto contra el huésped.
Varicela + (bajo protocolo) 24 meses postrasplante (bajo protocolo). Contraindicada si hay enfermedad

del injerto contra el huésped.

DPT: difteria-pertusis-tétanos; Hib: Haemophilus influenzae b, IPV: vacuna antipoliomielitica inactivada.
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* Deberan repetirse los esquemas de vacunas a vi-
rus inactivados y bacterianas 1 afio postrasplan-
te. La vacuna antigripal inactivada puede ser
aplicada a partir de los 6 meses postrasplante.

* Después de los 2 afios posinmunosupresion po-
dran recibir vacunas a virus atenuados. Siem-
pre y cuando no haya enfermedad de injerto
contra el huésped.

* Los donantes deben recibir las mismas vacunas
que los receptores. Pueden recibir vacunas a vi-
rus vivos atenuados.

Luego de realizado el transplante deben reco-
menzarse esquemas segun los siguientes interva-

los: Tabla 9.

Vacunacién de los convivientes

Los convivientes con estos pacientes deben
estar correctamente vacunados. Pueden recibir
todas las vacunas del Calendario Nacional con
excepcion de la vacuna VOP, que debe ser reem-
plazada por la IPV. Si un conviviente del pacien-
te inmunosuprimido recibe VOP debe aislarse el
contacto por un mes. Ademas, deben recibir vacu-
na antigripal en forma anual, vacuna antivarice-
la y tener aplicada dos dosis de triple viral luego
del afio de vida.

Vacunacion en el Equipo de Salud que asiste a

pacientes con cancer

¢ Doble bacteriana: esquema completo y refuer-
zo cada 10 afios.

¢ Triple viral: dos dosis de triple viral o eviden-
cia serolégica de sarampién y rubéola o ante-
cedente de parotiditis.

* Varicela: antecedente de enfermedad o cons-
tancia seroldgica o vacuna (dos dosis separa-
das por un mes).

¢ Hepatitis B: esquema completo con control de
titulos de Anti-HBs.

¢ Hepatitis A: indicacién absoluta en el perso-
nal de salud susceptible que asiste a pacientes
trasplantados.

* Antigripal: anual.

Nifnos que reciben corticoides
Pueden establecerse las siguientes categorias

de pacientes:

* No pueden recibir vacunas a virus vivos ate-
nuados hasta un mes luego de suspendidos los
corticoides:

- Pacientes que reciben altas dosis de corticoides:
=2 mg/kg/dia hasta un maximo de 10 kg,
o
= 20 mg/dia de prednisona o su equivalen-

te durante un periodo mayor de = 14 dias.

- Pacientes con enfermedad inmunosupresora.

* Pueden recibir vacunas a virus vivos atenua-

dos inmediatamente luego de suspendidos los

corticoides: pacientes que reciben altas dosis

de corticoides en dias alternos o continuados
durante un periodo menor de 14 dias.

* Pueden recibir vacunas a virus vivos atenuados:

- Pacientes que reciben dosis bajas o modera-
das de corticoides sistémicos diariamente o
en dias alternos.

- Pacientes que reciben corticoides topicos o in-
yecciones locales de corticoides (piel, intraar-
ticular, aerosolterapia, ojos, bursal, tendén).

- Pacientes que reciben dosis fisiolégicas de
mantenimiento. B
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