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Parte IV. Terapia antimicrobiana en pacientes con cancer y
receptores de trasplante de precursores hematopoyéticos

Maria Elena Santolaya', Ana Maria Alvarez?, Teresa Bidart?, Jorge Morales* y Claudio Gonzalez®

Antimicrobial therapy in cancer patients and hematopoietic stem
cell transplantation receptors

This manuscript includes the antiinfective therapeutic resources for immunocompromised patients under
chemotherapy by cancer or hematopoietic stem cells transplant (HSCT) receptors. The document presents the
antimicrobial therapy indicated in the most prevalent clinical situations in this population and the primary and
alternative therapy for some specific microorganisms. The clinical situations included in the analysis are: febrile
neutropenia without focus, sepsis, infections of the central nervous system, pneumonia, skin and soft tissue in-
fections, neutropenic enterocolitis and urinary tract infection. The therapeutic resources, recommended doses and
special precautions for the use of antimicrobial recommended in bacterial, viral, fungal and parasitic infections
in this population are described, including the measurement of plasma concentrations of certain drugs in specific
situations.
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Abreviaturas

CVC : Catéter venoso central

EFI : Enfermedad flingica invasora

IBI : Infeccién bacteriana invasora

IFI : Infeccién fdngica invasora

\% : Intravenoso

LBA : Lavado broncoalveolar

NF : Neutropenia febril

PCR  : Proteina C reactiva

PHO : Pacientes hemato-oncoldgicos
RAN : Recuento absoluto de neutrofilos
RM  : Resonancia magnética

RPC  : Reaccion de polimerasa en cadena
SNC : Sistema nervioso central

TAC : Tomografia axial computada

TPH  : Trasplante de precursores hematopoyéticos
UPC : Unidad de Paciente Critico

Conceptos generales

1 manejo actual de los pacientes con neutropenia
febril (NF) en pacientes con cancer o trasplante
de precursores hematopoyéticos (TPH), que en
su conjunto identificaremos como pacientes hemato-
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oncoloégicos (PHO), implica la categorizacién en alto
o bajo riesgo de desarrollar infecciones bacterianas
invasoras (IBI), lo que permite implementar estrategias
de manejo selectivo' (Figura 1).

Todos los pacientes con NF (recuento absoluto de
neutréfilos < 500 céls/mm®) mas una medicion de tem-
peratura axilar > 38,5 °C o dos mediciones > 38,0 °C en
un periodo > a 1 h, deben ser hospitalizados por al menos
24 h, periodo en que se realiza una evaluacion clinica y
de laboratorio tendiente a su clasificacion de riesgo y a
la busqueda de posibles focos de infeccion y se inicia
terapia antimicrobiana intravenosa (IV) de acuerdo al
riesgo de IBI, la epidemiologia local de las infecciones y
los patrones de susceptibilidad antimicrobiana conocidos
de la institucion*”.

Evaluacion clinica y de laboratorio de ingreso

La evaluacion clinica se orienta a buscar los principales
focos causantes de NF: respiratorio alto y bajo, piel y
tejidos blandos, digestivo, relacionado al catéter venoso
central (CVC), urinario y bacteriemias sin localizacion.

El examen fisico debe evaluar el estado general del
paciente, funcion respiratoria, nivel de consciencia, estabi-
lidad hemodinamica (presion arterial, velocidad de relleno
capilar) y signos de gravedad que acompaiien a la fiebre.
La neutropenia condiciona una respuesta inflamatoria
escasa, con una semiologia atipica, por lo que el examen
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* Evaluacion clinica
* Estudios complementarios
 Categorizacién de riesgo

Alto riesgo J

l

[ Bajo riesgo ]

.

Hospitalizado
Terapia iv

Hospitalizado
Terapia iv
Ceftriaxona (+ amikacina)***

Alta Ambulatorio
precoz Terapia iv u oral

l

Ceftazidima, cefepima o piperacilina/tazobactam

solos o combinado con amikacina*

Agregar B lactdmico con accién antiestafilocéccica o glucopéptido

en situaciones especiales**

A 4

Ceftriaxona iv
Cefixima oral
Cefuroxima oral
Ciprofloxacina oral
Amoxicilina/ac. clavulénico oral

Figura 1. Algoritmo de manejo general del paciente con neutropenia febril. *Uso de aminoglucésidos de acuerdo a epidemiologia. **Se recomienda agregar vancomicina
a los pacientes con: sospecha clinica de infeccién asociada a CVC, infeccién de piel y tejidos blandos en &reas donde exista una tasa de S. aureus resistente a meticilina >
al 15%, infeccion osteo articular, evidencia de sepsis y bacteriemia por cocaceas grampositivas, previo a la identificacion final y evaluacion de susceptibilidad. ***Optativo,

de acuerdo a la epidemiologia.
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clinico debe ser exhaustivo y dirigido, especialmente en
la semiologia de la cavidad oral, la mucosa genital, zonas
de insercion y trayecto de catéteres, punciones venosas y
el examen pulmonar.

En cuanto a la evaluacion de laboratorio, se sugieren
los siguientes examenes minimos: hemograma, recuento
absoluto de plaquetas, analisis de las funciones renal y
hepatica, PCR cuantitativa y hemocultivos periféricos,
y de cada rama, en pacientes con catéter venoso central
(CVC) permanente; si es posible de realizar, se pueden
agregar examen de orina completa y urocultivo, pero
en ningln caso deben retrasar el inicio de la terapia
antimicrobiana. Dependiendo de la orientacion clinica
y antecedentes epidemioldgicos locales, considere la
toma de otras muestras para estudios pertinentes: tracto
respiratorio, digestivo, sistema nervioso central (SNC),
senos paranasales, piel y mucosas, entre otros.

Clasificacion de riesgo

Se han propuesto diferentes modelos de prediccion de
riesgo en la literatura cientifica para identificar pacientes
con mayor o menor riesgo de desarrollar complicaciones,
a fin de plantear su manejo hospitalario o ambulatorio
segun el respectivo riesgo estimado. En adultos, se
sugiere seguir el modelo de MASCC, Talcott o CISNE
en conjunto con el criterio clinico®, pero en general los
pacientes que reciben induccion de leucemia mieloide

aguda o TPH no podran manejarse de manera ambula-
toria, aunque los modelos los consideren de bajo riesgo.
MASCC? contempla los siguientes parametros: edad,
estado general, estado de hidratacion, presion arterial,
presencia de enfermedad pulmonar obstructiva cronica 'y
antecedente de infeccion fungica invasora. En nifios, se
recomienda seguir el modelo desarrollado por el grupo
chileno PINDAS?, que considera las siguientes variables:
tipo de cancer, presion arterial, intervalo entre el término
del ultimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre,
cuantificacion de proteina C reactiva (PCR) y recuento
absoluto de plaquetas.

Neutropenia febril sin foco

En los pacientes con episodios de bajo riesgo, se
recomienda continuar el manejo en forma ambulatoria
luego de una hospitalizacion abreviada®’. En Pediatria
se ha validado la suspension de la terapia antimicrobiana
cuando se documenta una infeccién por un virus respi-
ratorio como agente Unico en pacientes con evolucion
clinica favorable'®.

En los pacientes con NF de alto riesgo, se recomienda
continuar el manejo en forma intrahospitalaria hasta su
recuperacion!'2, Es importante identificar, dentro del
grupo de pacientes de alto riesgo, aquellos en riesgo de
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sepsis (£ 20%) y los que estan en riesgo de fallecer por
la gravedad de la infeccion (£ 5%), para implementar
en ellos medidas de manejo mas enérgicas, incluido el
traslado precoz a Unidades de Paciente Critico (UPC)'*'3,

Los criterios de seleccion y ajuste de antimicrobianos
para cada grupo se basan en la presencia o ausencia de
foco clinico y en patrones de epidemiologia y suscepti-
bilidad bacteriana in vitro de cada institucion.

La evaluacion de ambos grupos se realiza diaria-
mente. Una vez cumplidas las primeras 72 h de terapia
antimicrobiana, la evolucion se cataloga como favorable
o desfavorable, de acuerdo a criterios clinicos y de
laboratorio establecidos'®. Se considera que un paciente
tiene evolucion favorable si presenta: estabilizacion he-
modinamica; caida paulatina y significativa de la fiebre;
resolucion progresiva de focos infecciosos presentes al
ingreso y ausencia de nuevos focos de infeccion; descenso
significativo de la PCR.

La mayoria de los pacientes con episodios de NF se
encuentran en vias de recuperacion de su neutropenia
(definida como RAN < 500/mm?®) y con curva febril en
disminucion al cuarto dia de evolucion. La prolongacion
de la fiebre y la neutropenia mas alla de cuatro dias, fa-
vorecen el surgimiento de infecciones fingicas invasoras
(IFI), dificiles de objetivar, las que deben ser investigadas
exhaustivamente en esta condicion's".

Neutropenia febril y sepsis

En el contexto del paciente con NF de alto riesgo,
alrededor de 20% puede desarrollar sepsis'®. El médico
clinico que atiende estos pacientes debe estar alerta y
buscar exhaustivamente los sintomas y signos sugerentes
de sepsis para actuar oportunamente, optimizando la
condicion hemodinamica del paciente y aporte de oxige-
noterapia, asegurando buenos accesos venosos, realizando
las maniobras de resucitacion y asegurando un acceso
oportuno a UPC cuando sea necesario.

Un tema de manejo relevante es iniciar una terapia
antimicrobiana empirica, de amplio espectro, antes de
una hora de la consulta del paciente al hospital, previa
obtencion de hemocultivos (periféricos y centrales si
existe CVC)!*%,

La terapia antimicrobiana empirica se indica de
acuerdo a la historia del paciente con cobertura para
bacilos gramnegativos incluyendo Pseudomonas sp, mas
cobertura para cocaceas grampositivas si existe sospecha
de infeccion del CVC, piel, tejidos blandos, neumonia o
inestabilidad hemodinamica. Si hay evidencia de muco-
sitis necrosante, sinusitis, celulitis odontogena, celulitis
perirrectal o infeccion intraabdominal, incluyendo ente-
rocolitis, se sugiere adicionar cobertura para bacterias
anaerobias estrictas (Tabla 1)?-3,
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Infecciones del sistema nervioso central

Los factores de riesgo para presentar infecciones del
sistema nervioso central (SNC) son fundamentalmente la
neutropenia profunda y prolongada y la terapia inmuno-
supresora intensiva.?*

Los PHO son susceptibles a contraer infecciones del
SNC por diferentes microorganismos: virus, bacterias,
hongos y parasitos. Las estrategias de quimioprofilaxis
en el paciente con TPH han provocado un cambio en
la epidemiologia de las infecciones oportunistas del
SNC=.

Las manifestaciones clinicas no son especificas, pue-
den incluir fiebre, cefalea, alteracion del estado mental,
signos focales neuroldgicos, convulsiones, etc. Las
imagenes cerebrales ayudan a clasificar las infecciones
del SNC en dos entidades principales: lesiones focales
(absceso cerebral o lesiones nodulares) y meningitis o
meningo-encefalitis.

Dentro de las lesiones focales, las etiologias mas
frecuentes son Aspergillus spp y Toxoplasma gondii,
seguido de zygomicosis, infecciones por Nocardia spp,
virus de Epstein Barr y amebas de vida libre®.

Dentro de las meningitis o meningoencefalitis, las
etiologias mas frecuentes son Cryptococcus neoformans,
Listeria monocytogenes y virus herpes simplex, seguido
de citomegalovirus (CMV), virus varicela zoster (VVZ),
virus herpes 6, poliomavirus (JC, BK) y amebas de vida
libre; la frecuencia de infeccion del SNC por Mycobac-
terium spp dependera de la epidemiologia existente en el
entorno del paciente y/o lugar de su procedencia, pudiendo
adoptar la forma focalizada o diseminada®’?,

La infeccion del SNC en PHO es una emergencia
médica. La evaluacion debe ser guiada por el grado de
compromiso del sistema inmune. Si el paciente es un
receptor de TPH, considere el tipo de trasplante, el tiempo
transcurrido desde el procedimiento, el estado serologico
del donante y receptor, adherencia a profilaxis y los
sintomas sistémicos concomitantes.

Es de gran importancia el estudio del LCR: tinciones,
cultivos, estudios de biologia molecular (reaccion de
polimerasa en cadena-RPC), tal como se sefialaba en
el articulo correspondiente (Capitulo III); sumado a
los hallazgos de las neuroimagenes, particularmente la
resonancia magnética (RM), por su mayor rendimiento
en detectar lesiones. Si no se logra aclarar la etiologia
con métodos no invasores, se recomienda realizar biopsia
cerebral.

Frente al diagndstico de infeccion del SNC, una vez
tomada la muestra de LCR, se recomienda ¢l inicio de
terapia empirica, que incluya al menos terapia antibacte-
riana (Tabla 1), antiviral (Tabla 2) y antifungica (Tabla
3). Una vez orientado el diagnostico etioldgico por los
hallazgos clinicos, microbioldgicos, moleculares y de
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imagenes, se enfatiza la importancia de ajustar la terapia
antiinfecciosa®?° (Tabla 4).

Neumonia

Frente a la sospecha de una infeccion pulmonar en un
PHO, el médico clinico debe basar su diagnostico diferen-
cial en seis pilares fundamentales: historia, examen fisico,
examenes generales, radiografia de torax, tomografia
(TAC) de térax y evaluaciones etiologicas especificas,
a través de técnicas no invasoras e invasoras con las
herramientas de diagnostico discutidas en profundidad
en el Capitulo III.

Es fundamental establecer la relacion del inicio de
los sintomas sugerentes de infeccion pulmonar con el
tipo, tiempo de aparicion e intensidad del compromiso
inmunoldgico®'. Se recomienda indagar, ademas, en
los aspectos epidemioldgicos: contactos, viajes, virus
respiratorios circulantes y vacunas recibidas.

Los sintomas mas frecuentes que orientan a una infec-
cion pulmonar en un PHO son fiebre, tos y polipnea®. El
examen pulmonar podra mostrar los clasicos signos de
una neumopatia aguda, pero se debe tener en cuenta que
el paciente neutropénico tiene una capacidad de respuesta
inflamatoria muy escasa, por lo que la expresion clinica
de su proceso infeccioso suele ser minima.

En el examen extrapulmonar puede haber algunos ha-
llazgos orientadores a agentes etioldgicos especificos, ta-
les como tulceras bucales y faringeas que hacen sospechar
virus de la familia Herpesviridae o lesiones necroticas de
piel y mucosas en que S. aureus, P. aeruginosa y hongos
filamentosos forman parte del diagndstico diferencial®*.

El enfoque terapéutico se hara de acuerdo al tipo de
infiltrado pulmonar y su tiempo de aparicion:

Infiltrado focal

Mas frecuente en infecciones bacterianas: Strepto-
coccus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae (Tabla 1). Si el paciente no presenta indicios
de mejoria luego de 72 h de tratamiento, a pesar de una
terapia antimicrobiana orientada a estos agentes, se
sugiere considerar hongos, Nocardia sp, Actinomyces sp
y micobacterias® (Tabla 3).

Infiltrado difuso

Los infiltrados difusos se asocian, generalmente, a neu-
monias rapidamente progresivas, de alta mortalidad, por
lo que requieren un enérgico enfrentamiento diagnostico
y terapéutico. Son causados por infecciones fingicas in-
vasoras como Aspergillus spp., agentes de mucormicosis
o P. jirovecii o infecciones virales como CMV. En el
diagnéstico diferencial de un infiltrado pulmonar difuso
debe también considerarse Legionella sp, Mycoplasma
sp y micobacterias®’.

Lesion nodular o cavitaria

El diagnoéstico diferencial incluye abscesos por S.
aureus, P. aeruginosa, bacterias anaerobias, M. tuber-
culosis, infecciones fingicas y la sobreinfeccion de un
infarto pulmonar previo’.
Efusion pleural

La presencia de liquido en la cavidad pleural puede
deberse a un fenomeno no infeccioso o ser secundario a
una infeccion bacteriana: S. pneumoniae, S. aureus, M.
tuberculosis'. Con mucha menor frecuencia, se ve efusion
pleural en pacientes con infeccion por virus u hongos,
incluido P. jirovecii.

Estudio y decisiones terapéuticas

El manejo ideal ante la sospecha clinica, es la realiza-
cion de imagenes privilegiando la TAC de torax sobre una
radiologia convencional, estudio etioldgico considerando
los examenes microbiologicos presentados en el Capitu-
lo 11, incluyendo realizacion de lavado broncoalveolar
(LBA) e inicio inmediato de terapia antimicrobiana
empirica, acorde a las etiologias mas probables depen-
diendo del tipo y grado de compromiso inmunolégico y
los patdgenos prevalentes en esa situacion clinica.

Es importante recalcar que el inicio de la terapia
antimicrobiana en un PHO con sospecha de infeccion
pulmonar es una emergencia; por lo tanto, la secuencia en
el paciente no-neutropénico entre sospecha clinica, TAC,
LBA e inicio de tratamiento no debe tomar mas de 24 h.
Si existe imposibilidad de realizar un LBA en el momento
en que el médico tratante lo solicitara, se deben tomar
todas las muestras asequibles (hemocultivos, muestras
de otros sitios, dependiendo de la orientacion clinica),
iniciar el manejo antimicrobiano empirico y esperar la
respuesta clinica a las 48-72 h para decidir la realizacion
o no de LBA, conducta que se adopta mas por carencias
de los sistemas de salud, sin ser la recomendacion de
este panel de expertos. La practica de realizar siempre
LBA antes de iniciar la antibioterapia, ofrece beneficios
significativos. Es la tinica alternativa real de efectuar
un tratamiento especifico inicial, evitando una terapia
empirica de muy amplio espectro, que en ocasiones
incluye terapia antibacteriana, antifingica, antiviral y
antiparasitaria, con los consiguientes efectos adversos y
gasto innecesario de recursos.

La realizacién de biopsia pulmonar en PHO (en re-
emplazo de LBA) se justifica en pacientes con infiltrado
nodular. Requiere de equipamiento adecuado y cirujano
experto en su realizacion.

Terapia antibacteriana

Debe incluir fAirmacos con accion antineumococica,
antiestafilocécica, antibacilos gramnegativos entéricos
y, dependiendo de la circunstancia epidemiologica y la
condicion de neutropenia, terapia anti P. aeruginosa. Si
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el paciente presenta un infiltrado pulmonar difuso debe,
ademas, incluir terapia dirigida contra atipicos (Mycoplas-
ma pneumoniae, Legionella sp, Chlamydia sp) (Tabla 1).

El tratamiento anti TBC o contra otras micobacterias
no suele formar parte del manejo empirico inicial'**.
Terapia antifungica

Si se sospecha infeccion por Aspergillus sp, la indi-
cacion es iniciar voriconazol 1V, terapia recomendada
universalmente, con resultados superiores a anfotericina
B deoxicolato, permitiendo disminuir mortalidad de 90%
a 50% (Tabla 3). Frente a un infiltrado pulmonar difuso
iniciar, ademas, terapia anti P. jirovecii***!

Terapia antiviral

Si se diagnostica una infeccion por virus herpes
simplex, el tratamiento de eleccion es aciclovir IV. Si
se diagnostica una infecciéon por CMV, se recomienda
ganciclovir como primera eleccion y foscarnet como
alternativa en paciente con TPH neutropénico previo al
implante'* (Tabla 2).

Otros aspectos terapéuticos

Si el paciente tiene una aspergilosis pulmonar invasora,
se recomienda, ademas, el uso de factores estimulantes de
colonias de granulocitos con el fin de acortar el periodo de
neutropenia y considerar la cirugia precoz con extirpacion
de las lesiones pulmonares ante falta de respuesta, cerca-
nia a grandes vasos o con la intencion de rebajar la carga
fingica ante el requerimiento de terapias sucesivas que
lleven a neutropenia profunda y prolongada***.

Infecciones de piel y tejidos blandos

Son infecciones frecuentes en PHO, producidas por
bacterias, virus y hongos, con manifestaciones clinicas
generalmente atipicas o mas graves que las observadas
en pacientes inmunocompetentes, por la incapacidad de
localizar la infeccion. El factor de riesgo mas importante
es la neutropenia profunda y prolongada, que se puede
presentar, tanto en pacientes en quimioterapia como en
receptores de TPH*.

Es relevante en estos pacientes establecer un buen
diagnéstico, con una adecuada exploracion clinica y
adecuada obtencion de muestra a través de una biopsia
para estudio histologico, microbioldgico (diagnostico y
susceptibilidad antimicrobiana cuando corresponda) y
biologia molecular a través de RPC.

Dependiendo del tipo de lesion y el tiempo de pre-
sentacion, se sugiere asociar con determinadas etiologias
mas probables y recomendar, en consecuencia, distintas
terapias empiricas en espera de los resultados de los estu-
dios histologico, microbioldgico y de biologia molecular
(RPC u otros)®.
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Las infecciones en periodos iniciales de neutropenia
(< 7 dias) se presentan como erupcion o celulitis en plie-
gues y areas de disrupcion cutdnea y son, generalmente,
causadas por bacterias grampositivas pertenecientes a la
microbiota de la piel. Las etiologias mas frecuentes son:
S. aureus, Staphylococcus coagulasa negativa, Strep-
tococcus pyogenes, Streptococcus del grupo viridans,
Enterococcus, Corynebacterium spp, Clostridium spp y
Bacillus spp.

Otra forma de presentacion clinica en esta etapa son
las lesiones vesiculosas, simples o hemorragicas, que
orientan a una infeccion por virus de la familia Herpes-
viridae, principalmente herpes simplex, VVZ y CMV,
el que ocasionalmente adopta, ademas, otras formas de
presentacion, como nddulos y tlceras*®,

Las infecciones tardias (> 7 dias de neutropenia)
suelen presentarse como nodulos subcutaneos, lesiones
necroticas, fascitis necrosante o ectima gangrenoso. Las
etiologias mas probables son bacilos gramnegativos o co-
caceas grampositivas del ambiente intrahospitalario (con
mayor probabilidad de resistencia a antimicrobianos),
hongos levaduriformes (Candida spp) o filamentosos
(Aspergillus, agentes de mucormicosis, Fusarium), Myco-
bacterium spp. y Nocardia spp***®. Estas manifestaciones
constituyen siempre formas graves de presentacion clinica
y es relevante su estudio etioldgico e inicio de terapia
antimicrobiana antes de 24 h de evolucion.

Especificamente, en la etiologia de la fascitis necro-
sante, es necesario considerar cocaceas grampositivas y
bacilos gramnegativos, aerobicos y anaerobicos estrictos.
Las bacterias mas frecuentemente aisladas son Strepto-
coccus spp, S. aureus, Pseudomonas spp, Stenotropho-
monas maltophilia, Aeromonas spp, Escherichia coli,
Enterococcus spp y anaerobios estrictos como Clostridium
spp. El ectima gangrenoso, clasicamente es producido
por Pseudomonas spp, describiéndose también casos de
infeccion por S. aureus, Aeromonas spp, Serratia spp, S.
maltophilia, Candida spp y otros hongos que incluyen
Aspergillus spp, agentes de mucormicosis y Fusarium
Spp*s.

El tratamiento antimicrobiano empirico debe basarse
en la epidemiologia de las infecciones en cada institucion,
la presentacion clinica y la magnitud y duracién de la
neutropenia. Se sugiere cobertura antiestafilococica
(usualmente cloxacilina, clindamicina o vancomicina
si hay antecedentes de Staphylococcus resistente a me-
ticilina (cloxacilina) o epidemiologia institucional con
resistencia > a 30% o alergia a B-lactdmicos) mas un
agente especifico con actividad frente a Pseudomonas
spp, de acuerdo a la susceptibilidad in vitro (aminoglu-
cosido, ceftazidima o cefepime, piperacilina/tazobactam
o carbapenémico) (Tabla 1). Si la lesion sugiere una
infeccion viral (vesiculas, ulceras) incluir aciclovir si
la posibilidad es herpes simplex o VVZ o ganciclovir si
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se piensa en CMV (Tabla 2). Si la lesion orienta a una
infeccion fungica (nddulos, lesion necrética) se sugiere
tratamiento con anfotericina B liposomal, voriconazol o
equinocandinas (esta ultima si la sospecha es Candida
spp.) (Tabla 3); si la etiologia probable es Nocardia, se
sugiere uso de cotrimoxazol V'3

Tiflitis/enterocolitis neutropénica/enteritis
neutropénica

Cuadro de inflamacion intestinal relacionado a in-
juria de la mucosa intestinal, provocada por farmacos
citotoxicos, en el contexto de una neutropenia profunda
y de deterioro de la respuesta del hospedero frente a
microorganismos intestinales. Lo anterior provocaria
invasion microbiana de la pared intestinal, con riesgo de
necrosis y perforacion.

Es la complicacion intestinal mas comun en pacientes
neutropénicos y el compromiso se produce preferente-
mente en el ciego, segmento de ileon terminal y colon
ascendente®.

La incidencia, seglin revisiones sistematicas, es de 5%
en adultos y 3 a 9% en nifios, con una mortalidad variable
en las diferentes series, que oscila entre 1 y 26%.

La presentacion clinica es de dolor y distension abdo-
minal, unido a vomitos y diarrea acuosa o sanguinolenta,
en el contexto de un cuadro de neutropenia y fiebre.
El diagndstico se hace a través de sospecha clinica e
imagenes: radiografia de abdomen, ecografiay TAC que
muestren engrosamiento de la pared intestinal > 4 mm.

La etiologia es polimicrobiana acorde a la microbiota
intestinal. Las bacterias gramnegativas mas frecuentes
son: E. coli, Klebsiella spp, Pseudomonas spp, Bacillus
spp, vy Bacteroides spp, sumado a algunas cocaceas
grampositivas, como Enterococus spp, Streptococcus
spp y otros anaerobios estrictos del tubo digestivo bajo.

Es necesario, ademas, considerar la posibilidad de
bacteriemia por estos agentes, secundaria a traslocacion
bacteriana desde el tubo digestivo a la sangre y la presen-
cia de candidemia, por igual mecanismo*-'.

En cuanto a la terapia global, existe consenso que,
frente a la sospecha diagnostica, se debe instaurar el
reposo intestinal, alimentacion parenteral y tratamiento
antimicrobiano empirico de amplio espectro.

El esquema antimicrobiano a utilizar debe basarse
en la epidemiologia institucional, con fairmacos activos
frente bacilos gramnegativos entéricos, Pseudomonas spp
y anaerobios estrictos del tubo digestivo bajo, incluyendo
C. difficile. Se sugieren esquemas con f-lactamicos con
accion anti Pseudomonas mas aminoglucosidos mas
anti anaerdbicos: ceftazidima o cefepime + amikacina +
metronidazol o monoterapia con piperacilina/tazobactam
o un carbapenémico. Frente a la sospecha de cocaceas

grampositivas resistentes, se sugiere considerar precoz-
mente el uso de vancomicina o linezolid. Ante la sospecha
o presencia de enterobacterias productoras de BLEE, se
recomienda indicar carbapenémicos y frente a la presen-
cia de enterobacterias productoras de carbapenemasas,
considerar uso de colistin®? (Tabla 1).

El tratamiento antifungico con un medicamento fungi-
cida con actividad frente a Candida spp —equinocandinas
deben utilizarse como primera linea— se recomienda
prescribirlo si los hemocultivos son positivos para un
hongo o si hay falta de respuesta terapéutica luego de
72 h de antibioterapia adecuada, con persistencia de la
neutropenia, fiebre y manifestaciones clinicas sugerentes
de persistencia de enterocolitis, o antes si la evolucion
es desfavorable'* (Tabla 3). El uso de anti parasitarios
es excepcional, acorde a la epidemiologia local y a la
presencia de sintomas especificos sugerentes de alguna
parasitosis.

Infecciones urinarias

Son producidas por los mismos agentes que en el
paciente inmunocompetente. Los mas frecuentes son
enterobacterias y Enterococcus spp. Se sugiere tratar de
acuerdo a la epidemiologia institucional y sus patrones
de susceptibilidad antimicrobiana®? (Tabla 1).

Candida spp es también un posible agente etiologico
en estos pacientes que tienen multiples factores de riesgo;
en caso de confirmarse una infeccion del tracto urinario
por Candida spp, el tratamiento de eleccion es fluconazol,
considerando su excelente concentracion renal y en vias
urinarias'? (Tabla 3).

Protocolo de obtencion de muestra de para
medir concentraciones plasmaticas de
diferentes medicamentos en PHO

Se recomienda la monitorizacion de concentraciones
plasmaticas de vancomicina, amikacina y voriconazol>.

Monitorizacion terapéutica de vancomicina

» Farmacocinética

Tiempo de vida media (T1/2): 5-6 h (es menor en
pediatria).

Excrecion: 80-90% inalterada por via renal.

+ Farmacodinamia

La accion bactericida de vancomicina ha demostrado
tener un mayor efecto terapéutico cuando su area bajo la
curva (ABC)/concentracion inhibitoria minima (CIM)
es mayor a 400 mg/h/L, y sus concentraciones basales
plasmaéticas se encuentran en 10-20 pg/ml.
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Medicion de concentraciones plasmadticas de
vancomicina
Se deben controlar las concentraciones plasmaticas
de vancomicina luego de cinco vidas medias que, usual-
mente, corresponde a la dosis N° 5-7 de un tratamiento
de cada 6 h. En forma convencional, se sugiere medir
concentraciones plasmaticas luego de 48 h de iniciado
el tratamiento.

La toma de muestra de concentraciones plasmaticas
de vancomicina incluye:

e Concentracion pico: la muestra se toma 30 min
después de terminada la infusion normal, que habi-
tualmente dura 1 h.

* Concentracion valle: 1a muestra se toma 30 min antes
de la proxima dosis.

La monitorizacion incluye medicién de creatininemia
y nitrégeno ureico dos veces a la semana.

Concentraciones plasmadticas optimas de
vancomicina

Concentracion pico: 25-40 pg/ml.

Concentracion valle: 10-15 pg/ml. En condiciones
especiales (sepsis grave, infeccion de SNC o CIM de
bacterias elevado) consultado con equipo de Infectologia
y Farmacia Clinica, la concentracion valle puede ser
15-20 pg/ml.

Ambas concentraciones estan sobre un ABC/CIM
> 400 mg/h/L. Si dichas concentraciones no se alcanzan
de forma oOptima, se debe comunicar con equipo de
Infectologia y/o Farmacia Clinica®-.

Monitorizacion terapéutica de amikacina

* Farmacocinética
T1/2: 2-3 h (es menor en pediatria)
Excrecion: 80-90% inalterada por la via renal.
Volumen de distribucion: Bajo, aumenta en relacion
a infeccion grave.

* Farmacodinamia

La accion bactericida de amikacina ha demostrado
tener un mayor efecto terapéutico cuando la concentracion
pico (Cmax) se encuentra 10 a 15 veces sobre la CIM
(Cmax/CIM > 15) y sus valores pico se encuentran en
40-50 pg/ml en dosis Unica al dia. Las concentraciones
plasmaticas valle aseguran la monitorizacion de toxicidad
del tratamiento acumulado.

Medicion de concentraciones plasmadticas de
amikacina

Se deben controlar concentraciones plasmaticas de
amikacina luego de cinco vidas medias, lo que usualmente
es en la 2% dosis en regimenes de administracion cada 24 h
y en la 3* dosis en regimenes cada 12 h.
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La obtencion de muestra para medir concentraciones
plasmaticas de amikacina incluye:
» Concentracion pico tomar 30 min posterior a finalizar
una infusién normal de 30 min.
» Concentracion valle: tomar 30 min antes de la proxima
dosis.
La monitorizacion incluye la medicion de creatinine-
mia y nitrégeno ureico dos veces a la semana.

Concentraciones plasmdticas optimas
de amikacina

Concentracion pico: 30-50 pg/ml.

Concentracion valle: < 2 pg/ml en dosificacion cada
24 h.

Ambas concentraciones se controlan al menos dos
veces por semana. Si las concentraciones plasmaticas no
se alcanzan de forma 6ptima se debe comunicar a equipo
de Infectologia y/o Farmacia Clinica®’.

Monitorizacion terapéutica de voriconazol

La toma de concentraciones plasmaticas terapéuticas
incluye:

» Concentracion pico: luego de 3-5 dias de tratamiento,
tomado 1 h después de finalizada la infusion de vorico-
nazol y en el caso de la via oral, 1 h post-administra-
cion. La concentracion pico se encuentra relacionada
con la toxicidad del tratamiento, especialmente con la
fototoxicidad y hepatotoxicidad.

» Concentracion plasmatica toxica de voriconazol:
concentracion peak > 9,0 png/ml.

» Concentracion valle: luego de 3-5 dias de tratamiento,
la muestra para medicion valle se obtiene 30 min
antes de la proxima dosis. Esta concentracion estd
relacionada con la eficacia del tratamiento.

» Concentracion efectiva para profilaxis: > 0,5 pg/ml.

* Rango terapéutico: 1- 5,5 ng/ml. Para tratamiento
de aspergilosis invasora se sugiere concentraciones
plasmaticas > 2,0 pg/ml.

Ajuste de dosis

» Tratamiento con voriconazol: En pediatria es frecuente
observar dificultades en lograr concentraciones plas-
maticas adecuadas. Si las concentraciones valle se
encuentran < 1 pg/ml se recomienda ajustar dosis a
18 mg/kg/dia, fraccionada cada ocho horas y controlar
concentracion plasmatica cinco dias después.

* Profilaxis con voriconazol: Si la concentracion valle
es < 0,5 nug/ml, se recomienda ajustar la dosis a 10
mg/kg/dia, fraccionado cada 12 h, via oral, tomando
en consideracion que la presencia de enfermedad
inflamatoria intestinal (ej.: Enfermedad injerto contra
hospedero, enfermedad de Crohn) implica ajuste a
tratamiento TV3¥4°.
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En conclusion, el enfrentamiento terapéutico de los
PHO requiere una mirada integral, desde el conocimiento
detallado de la situacion del paciente, el riesgo que
significa el episodio, la epidemiologia institucional y la
definicion de procesos diagndsticos terapéuticos segun
la condicion clinica del paciente, en los que se debe
asegurar el adecuado estudio para precisar la etiologia
y el inicio precoz de terapias de mayor espectro a altas
dosis, que debera ajustarse seglin resultados del estudio
microbiologico y la evolucion del paciente. En nuestra
opinién, es muy relevante para la practica clinica en los
hospitales publicos que atienden PHO, contar con los
protocolos terapéuticos aqui presentados, adaptados a
su epidemiologia, y que se aseguren en los arsenales de
sus farmacias los antimicrobianos mencionados, estable-
ciendo para las situaciones excepcionales de ausencia
de alguno de estos farmacos, mecanismos expeditos
de acceso a fin de cumplir con la premisa maxima de
terapia oportuna.

Resumen

Este documento incluye los recursos terapéuticos
antiinfecciosos necesarios para pacientes inmunocom-
prometidos por terapia de cancer o receptores de tras-
plante de precursores hematopoyéticos (TPH). Se aborda
la terapia indicada para pacientes con las situaciones
clinicas prevalentes en esta poblacion y la terapia indi-
cada para algunos microorganismos especificos. Segun
presentacion clinica, se aborda el manejo de pacientes
con: neutropenia febril sin foco, sepsis, infecciones del
sistema nervioso central, neumonia, infecciones de piel
y tejidos blandos, enterocolitis neutropénica e infeccion
del tracto urinario. Se describe el arsenal terapéutico
necesario, las dosis recomendadas y las precauciones
especiales para el uso de antibacterianos, antivirales, an-
tifingicos y antiparasitarios en esta poblacion, incluida
la medicion de concentraciones plasmaticas de ciertos
farmacos en situaciones especificas.

Tabla 1. Dosis, intervalo y via de administracion de antibacterianos en nifnos y adultos con neutropenia febril

Antimicrobiano

B lactamicos

Amoxicilina/acido clavulanico

Ampicilina
Cefazolina
Cefepima
Cefixima
Cefotaxima
Ceftazidima
Ceftriaxona
Cefuroxima-acetil
Cloxacilina
Imipenem
Meropenem
Penicilina G

Piperacilina/tazobactam

Aminoglucésidos

Amikacina

Gentamicina

Glucopéptidos

Vancomicina

Dosis ninos*
(mg/kg/dia)

Dosis adultos
(dia)

Via de
administracion

Frecuencia de
administracion (h)

Comentarios

50-100 1.750/250 mg VO 8-12 Dosis en base a amoxicilina
100-400 8-12¢g v 4-6 Dosis altas en infeccién del SNC
100 4-6 v 6-8 Alternativa a cloxacilina
100-150 649 v 8 Dosis altas en infeccién del SNC
8 400 mg VO 24
100-300 6-12 g v 4-6-8 Dosis altas en infeccion del SNC
100-150 649 v 8 Dosis altas en infeccién del SNC
50-100 2-49g \% 12-24 Dosis altas en infeccion del SNC
30-50 1g VO 12
100 29 (VO) 129 (IV) IVVO 4-6
60-100 29 v 6 Dosis altas en infeccion del SNC
60-120 3-69g Y 8 Dosis altas en infeccion del SNC
100.000-250.000 U 24 millones U v 4-6
100-400 13,59 \% 8-6 Dosis altas en infeccion del SNC
15-30 15 myg/kg Y 24 Monitorear concentraciones plasmaticas
Dosis altas en infeccion del SNC
3-5 1,7 mg/kg Y 8 Monitorear concentraciones plasmaticas
Dosis altas en infeccion del SNC
40-60 2-4 g Y 6-8-12 Monitorear concentraciones plasmaticas

Dosis altas en infeccion del SNC
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Macroélidos azalidos
Azitromicina
Claritromicina
Eritromicina

Quinolonas
Ciprofloxacina

Levofloxacina
Moxifloxacina

Sulfas
Cotrimoxazol

Otros
Clindamicina
Colistin**

Daptomicina

Etambutol
Isoniazida
Linezolid
Metronidazol
Pirazinamida
Rifampicina
Tigeciclina

10
10-20
40-50

20-40

8-10
10-15

100 mg de sulfa/

20 mg de trimeto

20-40
2,5-5m CBA

2-5 anos: 10
6-11 afnos: 7
10-25
10-15
30
30-50
15-30
10-20
50 mg/d

500 mg

250-

g
500 mg

1.000 mg (VO)
800 mg (IV)
750 mg
400 mg

prim

15-20 mg/kg/dia
trimetroprim

2.700 mg

9 millones Ul equivalente
a 300 mg de CBA

4-6 mg/kg

15-25 mg/kg
10-15 mg/kg
1.200 mg
1.500 mg
25 mg/kg
600 mg
100 mg

VO
VO
VO

IVNVO

IV/VO
VO

IV/VO

VO
VO
IV/VO
IVNVO
VO
VO/Iv

24

12-24
24

24

24
24
8-12

24
12-24
12

Oral: separado de lacteos > 1 h

Oral: separado de lacteos > 1 h
Oral: separado de lacteos > 1 h

Dosis para enfermedad por P jirovecii

Se recomienda

*Se recomiendan dosis de adultos en nifios con peso > a 30 kg. **Ver referencia 61.

Tabla 2. Dosis, intervalo y via de administracion de antivirales en nifios y adultos con neutropenia febril

Antiviral

Aciclovir

Valaciclovir

Ganciclovir
Valganciclovir
Cidofovir

Foscarnet

Oseltamivir

Dosis ninos
(mg/kg/dia)

30-60
60-80

> 3 m: 40/60

10-15

20-50

0,5-5

120-180 mg

< 1a: 6 mg/kg/dia

Dosis adultos
(dia)

30 mg/kg

2.000 mg

10 mg/kg
1.800 mg
5 mg/kg semanal

180 mg

150 mg

Via de

administracion

\%
VO

VO

VIV

VO

VO

> 1 afio = dosis/dia

>1a < 15kg: 30 mg
16-23 kg: 45 mg
24-40 kg: 60 mg
> 40 kg: 75 mg

Frecuencia de

administracion (h)

8
6-8

12-24

12-24

1 vez/semana

8-12

Comentarios

40 mg: VHS
60 mg: VWZ

5 mg/kg/dia en mantencion

Igual dosis total fraccionada 3 veces/semana

120 mg: VHS
180 mg: CMV/VVZ
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Tabla 3. Dosis, intervalo y via de administracion de antifingicos en nifos y adultos con neutropenia febril

Antifingico Dosis ninos
(mg/kg/dia)
Anfotericinas
Anfotericina complejo lipidico 2,5-5
Anfotericina dispersién coloidal 3-5
Anfotericina liposomal 3-5
Azoles
Fluconazol 12
Itraconazol 3-8
Posaconazol < 34 kg: 6-12
> 34 kg: 200/400
Voriconazol 16-18

Equinocadinas

Anidulafungina 1,5/3
Caspofungina 70/50 mg/m?
Micafungina 2-4

Dosis adultos Via de Frecuencia de Comentarios
(dia) administracién  administracién (h)
3-5 mag/kg \% 24
3-5 mg/kg v 24
3-5 mg/kg \% 24 Dosis altas en infeccién del SNC
400-800 mg IV/oral 24
200-400 mg Oral 12//24 Pobre biodisponibilidad
800 mg Oral 6/12 Monitorear concentraciones plasmaticas
6/12
12 mg/kg (carga) IV/oral 8-12 Monitorear concentraciones plasmaticas
8 mg/kg (mantencién)
200 mg/100 mg \% 24 Dosis de carga/mantencion
70 mg/50 mg v 24 Dosis de carga/mantencion
100 mg \% 24

Tabla 4. Dosis, intervalo y via de administracion de antiparasitarios en nifos y adultos con neutropenia febril

Antiparasitario Dosis ninos Dosis adultos Via de Frecuencia de Comentarios
(mg/kg/dia) (dia) administracion administracion (h)

Benznidazol 10 5-7 mg/kg VO 24

Ivermectina 3-9 mg* 200 ug/kg VO 24 Dosis total diaria

Metronidazol 30-50 1.500 IV/VO 8

Nitazoxanida 100-200 mg* 1.000 mg VO 12 Dosis total diaria

Nifurtimox 12,5-20 15 mag/kg VO 8-12 ¢/8 h en pediatria

Pirimetamina 1-2 200 mg (carga) VO 24

75 mg (mantencién)
Sulfadiazina 75-150 (de sulfa) <60kg: 4g \Y2 6
>60kg: 69

Tinidazol 50 29 VO 24
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