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RESUMEN

La leucemia aguda ha sido reconocida como una
enfermedad compleja y rapidamente fatal desde su primera
descripcién hace 150 afos. Librada a su historia natural, la
leucemia mieloide aguda lleva a la muerte en pocos meses.
Las infecciones son la principal causa de muerte, siendo la
bacteriemia y la neumonia las mas frecuentes.

Los avances ocurridos en los ultimos 50 afios, como
el advenimiento de quimioterapias efectivas, la mejor
comprensién de la patogénesis de las complicaciones
infecciosas en el paciente neutropénico, la disponibilidad
de agentes anti infecciosos de amplio espectro y la mejoria
en los cuidados de soporte contribuyeron a mejorar esta
situacion.

En relaciéon a otras enfermedades oncohematoldgicas, la
leucemia mieloide aguda registra la mayor incidencia de
eventos febriles, siendo el periodo de mayor riesgo el de la
induccién a la remision.

La fiebre de origen desconocido, la multirresistencia
bacteriana y las infecciones flingicas invasivas constituyen
un desafio para el equipo de trabajo.

El uso de profilaxis antibacteriana y antifingica no reemplaza
a las medidas de prevencion de caracter institucional.
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1. GENERALIDADES

Introduccion

Las leucemias agudas (LA) fueron reconocidas como una
enfermedad compleja y rapidamente fatal desde su primera
descripcion hace 150 afios (1, 2). Librada a su historia
natural la leucemia mieloide aguda (LMA), transcurren 4y 2
meses desde los primeros sintomas a la muerte y desde el
diagnéstico a la muerte respectivamente (3).

Histéricamente, las infecciones fueron la principal causa de
muerte en pacientes con leucemias agudas. Estudios de
autopsias del Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos
(NCI) entre 1954-1963 (4) demostraron que las infecciones
contribuyeron a la muerte en 70% de los pacientes y que
fueron la causa primaria en 34% de los casos, seguidas por
hemorragias e infeccion en el 32%, e infecciones y otras
causas en el 4%. Las bacteriemias y neumonias ocurrieron
en el 65% y 28% de los casos respectivamente.

Un segundo estudio entre 1966 y 1972 del Centro del
Cancer MD Anderson report6é una mortalidad relacionada a
infecciones del 75% (66% por infeccion y 9% por infeccidn y
hemorragias) (5).

Los avances ocurridos en los ultimos 50 afios, como
el advenimiento de quimioterapias efectivas, la mejor
comprensién de la patogénesis de las complicaciones
infecciosas en el paciente neutropénico, la disponibilidad
de agentes anti infecciosos de amplio espectro y la mejoria
en los cuidados de soporte contribuyeron a mejorar esta
situacion (6).

En la actualidad disponemos de drogas altamente efectivas
para el tratamiento de complicaciones infecciosas
bacterianas, micoéticas y virales.

Epidemologia

Varios estudios epidemioldgicos contribuyeron a nuestro
conocimiento del riesgo de infecciones relacionado a las
enfermedades oncohematoldgicas y sus tratamientos. En
el caso particular de LMA estos estudios son escasos y en
general de tipo retrospectivos, lo que dificulta el analisis y
conclusiones.

En un reciente estudio prospectivo en 3197 pacientes con
enfermedad oncohematoldgica de reciente diagnodstico,
tratados con 7033 cursos de quimioterapia (QMT), se
observaron 869 eventos febriles (EF); de estos, el 69,4%
ocurrié en pacientes con LMA (Tabla 1.1). Este nimero
es significativamente mayor al reportado en el resto de las
enfermedades oncohematoldgicas (7).

La estratificaciéon de los EF mostré fiebre de origen
desconocido (FOD) en 386 pacientes (44,5%), fiebre
relacionada a la enfermedad o tratamiento (FRE/T) en 48
pacientes (55%) e infecciones en 435 pacientes (50%),
distribuidos en: bacterianas 301 (69%), micéticas 95 (21,8%),
virales 7 (1,6%) y mixtas 32 (7, 35).

Solo 58 EF se reconocieron como causa de muerte y su
incidencia en toda la poblacién fue 1,8% (58/3197) y 6,6% de
los EF (58/869).

La causa de muerte mas frecuente en EF fueron las
infecciones fungicas, con 14,7% (14/95): en el grupo de
FOD se registraron 25 muertes (6,4%), 16 en el grupo de
infecciones bacterianas (5,3%), 3 en el de infecciones mixtas
(9,3%) y ninguna muerte en el grupo de infecciones virales (7).

El mismo grupo publicé los resultados obtenidos
especificamente en LMA sobre eventos febriles en pacientes
de reciente diagndstico y sometidos a QMT.

De 747 adultos con LMA tratados con QMT convencional,
hubo 528 EF (70%), FOD 39,3%, fiebre relacionado a
la enfermedad o tratamiento 3,9%. El resto estuvieron
relacionados a infecciones: 56,6% bacterianas (probadas,
posibles o mixtas), de las cuales el 38,4% fueron cocos Gram
positivos (56,5%) y bacilos Gram negativos (43,5%), y 17,6%
infecciones fungicas (probada 25,7%, probable 21,6 y posible
52,7). De los casos identificados la mayoria fueron hongos
filamentosos con una relacién entre hongos filamentosos/
levaduras de 5/1. Las infecciones virales tuvieron muy baja
frecuencia (0,4%) (Tabla 1.2) (8).
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Tabla 1.1 Eventos febriles
en enfermedades

oncohematolégicas

EOH N° PAC EF % Inc
LLA 205 67 32,6%

0,
LS el L Rl EOH, enfermedad oncohematoldgica
LMC 64 1 1,5% LLA, leucemia linfatica aguda
LLC 172 10 5,8% LMA, leucemia mieloide aguda
LNH 953 134 14% LMC, leucemia mieloide crénica
EH 138 12 86% LLC, leucemia linfatica crénica
SMD 190 17 8.9% LNH, linfoma no Hodgkin .

. EH, enfermedad de Hodgkin
MM 410 28 6,8% SMD, sindrome mielodisplasico
EMP 204 2 0,9% MM, mieloma multiple
TOT 3197 869 271% EMP, enfermedad mieloproliferativa

Tabla 1.2 Eventos febriles en 747 pacientes con LMA

Eventos Evento febril n, (%) Mortalidad n, (%)
FOD 208 (39,4) 10 (4,8)
Fiebre relacionada a enfermedad y tratamiento 21 (4) 0
Bacterias 203 (38,4) 10 (4,9)
Hongos 73 (13,8) 11 (15,1)
Virus 2(0,4) 0
Mixtos 21 (4) 3(11,3)
Hongos y bacterias 19
Bacterias y virus 1
Hongosy virus 1

El estudio mostré que las infecciones bacterianas y fungicas fueron las mas frecuentes en LMA. La etiologia de FOD permanecié

desconocida, con una mortalidad relacionada elevada (5%). Las infecciones bacterianas fueron las mas frecuentes, con una

distribucién entre cocos Gram positivos y bacilos Gram muy similar. La incidencia de infeccién fingica tuvo una mayor frecuencia

de hongos filamentosos respecto a levaduras, si bien no se pudieron excluir infecciones micéticas en los casos de FOD.

ISSN 2314-3193. Actualizaciones en sida e infectologia. Buenos Aires. junio 2018. volumen 26. Suplemento 1. nimero 97: 2-25



Infecciones en leucemia mieloide aguda - Guerrini, G, et al.

Factores que predisponen
al desarrollo de infecciones

Enfermedad de base

La LMA representa una enfermedad de muy alto riesgo de
complicaciones infecciosas, debido fundamentalmente a
la neutropenia, sea esta por infiltracion medular o como
consecuencia de la quimioterapia (9). No obstante, el riesgo
de desarrollar infecciones no es el mismo para todas las
LMA. Los pacientes con leucemia promielocitica tienen
menor riesgo probablemente por los esquemas terapéuticos
utilizados, acido transretinoico y triéxido de arsénico, que
producen neutropenias menos prolongadas (9).

Neutropenia

Considerado el factor mas importante en el desarrollo de las
infecciones. Es bien conocido el rol central de los neutréfilos
en la iniciacion, prosecucién de la respuesta inflamatoria y
la resolucion de la infeccién. Son la primera linea defensiva
y su déficit aumenta el riesgo de infecciones bacterianas,
fundamentalmente por cocos Gram positivos, bacilos Gram
negativos y hongos (9).

Estudios de mas de cuatro décadas atras demostraron
que un descenso de neutréfilos a 500/ml (definicion de
neutropenia) aumenta el riesgo de infecciones (10). La
frecuencia y severidad de las infecciones son inversamente
proporcionales al ndmero de neutréfilos, siendo el riesgo
de infecciones severas y bacteriemias mayor cuando éstos
descienden a 100/ml o menos. La rapidez del descenso
y la duracién de la neutropenia son factores clave para la
severidad y evolucién de la infeccién (11). No obstante, hay
un pequefio grupo de pacientes que presentan infecciones
con PMN entre 1000 y 500 sin descenso a menos de 500
PMN. En esta “zona gris” entre 500 y 1000 PMN pueden
ocurrir infecciones graves y deben ser minuciosamente
monitoreados (12).

La reserva medular normal en una LA no tratada esta limitada
por el efecto “mieloptisico” de la poblacién leucémica sobre
la hematopoyesis normal.

Por otra parte, la remision de la enfermedad se asocia con una
mejoria en la funcién y reserva medular. Lograr la remisién
completa en esta enfermedad es de suma importancia no
solo para la sobrevida en general sino para disminuir el riesgo
de infecciones.

En general, para un régimen dado la duracién de neutropenia
severa es mayor para la QMT de induccién a la remisién que
para la QMT de consolidacién post remisién (6) (Graficos 1,
2,3y4).

La neutropenia previa al inicio de la quimioterapia (menos
de 500/ml) es un factor de riesgo para mayor incidencia
de complicaciones post quimioterapia (fiebre, infeccion
y bacteriemias) y neutropenias mas prolongadas, tal vez
relacionado a una mayor carga de enfermedad. Tal vez estos
pacientes puedan beneficiarse con el uso profilactico de
factores estimulantes (13).

Disfuncion de los neutrofilos

Efecto que influye sobre todo en sindrome mielodisplasico y
leucemia linfoldstica aguda (9).

Internacion

Los pacientes con LMA cursan periodos prolongados de
neutropenia e internacion y estan expuestos a antibiéticos
en forma profilactica o para tratamiento, lo que conlleva a
infecciones por microorganismos multirresistentes de origen
hospitalario (9, 14).

La eventual estadia en Unidad de Cuidados Intensivos en
general conlleva un mal prondstico con alta mortalidad
y/o desarrollo de infecciones propias de estas unidades.
Quienes superan la crisis y retornan a la sala general tienen
alta incidencia de colonizacion por Acinetobacter spp
multirresistente (9).

Edad y comorbilidades

El envejecimiento constituye un factor de riesgo clave
para complicaciones infecciosas. Esto es particularmente
interesante en esta época dado el envejecimiento de la
poblacion general y el mayor nimero de diagndsticos de
LMA en este grupo y el uso de tratamientos intensivos.

La edad media al diagnéstico de LMA es de 66 afios, 54% a
los 65 afios 0 mayores y en un 1/3 a los 75 afios (15).

Las comorbilidadestienenunrolimportante. Lahiperglucemia
es un factor predictor independiente de riesgo de infecciones.
La enfermedad pulmonar obstructiva crénicay el tabaquismo
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Grafico 1. Induccion LMA con esquema 7-3

Grafico 2. Induccion LMA con esquema
secuencial 7-3
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Dias post-quimioterapia

Induccién a la remisién de citarabina por 7 dias y daunorrobicina 3
dias (tipo 7-3) tnico.

El descenso a 500 PMN es répido (5 dias) y la recuperacion ocurre
alrededor de la tercera semana, experimentando fiebre en 80% de los
casos (rango 0-100%).

Grafico 3. Consolidacion de induccion
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Quimioterapia de consolidacion con régimen con altas dosis de
citarabina, con descenso de PMN a 500 alrededor del dia 10y
recuperacién al final de la cuarta semana, con incidencia de eventos
febriles de alrededor de 90%.

se asocian a infeccion por hongos filamentosos. La
enfermedad hepdtica y la insuficiencia renal crénica a
mayor incidencia de infecciones por levaduras (9).

Sobrecarga de hierro
La sobrecarga de hierro es comun en pacientes con LMA/

SMD politransfundidos y predispone a complicaciones
infecciosas (9).
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Dias post-quimioterapia

Dos ciclos secuenciales de induccién a la remision tipo 7-3 causa
neutropenias muy prolongadas y consecuentemente alto riesgo de
infecciones.
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En ciclos menos intensivos con citarabina y dosis estandar de

antraciclico, a veces utilizado en consolidacién post-remision

(tipo 5-2), la caida de PMN suele iniciarse luego del dia 14y la

recuperacién al 3-5° dia. La incidencia de neutropenia severa es

40-60%, hay menos eventos febriles, entre 21 a 51%. La repeticion de
iguales ciclos causa neutropenia progresivamente mas prolongadas.

La sobrecarga de hierro puede aumentar el riesgo de
infecciones a través de dos mecanismos. Primero a través del
efecto directo del hierro libre en el crecimiento de bacterias y
hongos, que lo obtienen para su propio crecimiento. Segundo,
el exceso de hierro libre altera la resistencia natural a las
infecciones, a través de mecanismos complejos, incluyendo
inhibicién de IFN-gama, TNF-alpha, IL-12 formacién de éxido
nitrico, alteracién de la funcién de neutrdfilos y linfocitos T
(16).
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El rol de la sobrecarga de hierro en el riesgo de infecciones
ha sido mas claramente demostrado siguiendo a trasplante
de células hematopoyéticas alogénico, donde los niveles de
ferritina estan asociados a mayor incidencia de bacteriemia
e infecciones micéticas invasivas (17). Los quelantes de
hierro se utilizan fundamentalmente para disminuir el dafio
a nivel de 6rganos como corazon o higado, pero hay poco
demostrado sobre su posible efecto en disminuir el riesgo de
infecciones.

Catéter venoso de larga permanencia

Cada vez mas utilizados en pacientes con LMA, para
administracion de QMT, antimicrobianos, transfusiones
y obtener muestras de sangre, alteran la barrera cutdnea
y facilitan el desarrollo de infecciones, sobre todo por
estafilococos y levaduras.
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2. MEDIDAS FARMACOLOGICAS DE PREVENCION DE
LAS INFECCIONES BACTERIANAS Y FUNGICAS EN

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Profilaxis antibacteriana

Los pacientes con leucemia aguda (LA) y neutropenia
(NE) debida a su enfermedad de base o al tratamiento con
quimioterapia presentan un mayor riesgo de infecciones
en relacién a los pacientes no neutropénicos. En estudios
randomizados que incluyeron pacientes con LA y NE
postquimioterapia, las infecciones bacterianas son una
causa mayor de morbimortalidad (1, 2).

El uso de profilaxis antibacteriana (PA) con fluoroquinolonas
(FQ) como ciprofloxacina y levofloxacina ha demostrado
reducir la incidencia de fiebre, infecciones y mortalidad,
permitiendo la continuidad del tratamiento de la enfermedad
de base, con un impacto positivo en la sobrevida global de
los pacientes de alto riesgo, de acuerdo a estudios de meta-
andlisis publicados entre 2005y 2012 (3-6).

El meta-analisis de Gafter-Gvili que evalué el efecto de la
profilaxis con FQ en la emergencia de resistencia bacteriana
en pacientes neutropénicos incluyé estudios realizados
hasta 2005. En este trabajo no se observd una mayor tasa
de colonizacion o infeccién por microorganismos resistentes
a FQ en los pacientes que recibian PA frente a los que no la
recibian (7).

En la revision de la Conferencia Europea para las Infecciones
en la Leucemia (ECIL5-2014) se menciona la insuficiente
informacién actualizada de la etiologia y patrones de
resistencia antimicrobiana en bacteriemias de pacientes
oncohematoldgicos (8).

Es escasa la informacién especifica acerca del uso de la
PA en pacientes con leucemia mielobldstica aguda (LMA),
ya que la mayoria de los estudios que abordan la eficacia
y seguridad de la misma incorporan a esta patologia en la
poblacidn total en estudio (9-14).

Por tanto, las consideraciones respecto al uso de PA de
las infecciones en la NE posterior a la quimioterapia con
FQ en LMA serdn tomadas de estudios en pacientes
oncohematoldgicos y NE posterior a quimioterapia y
trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH), teniendo en cuenta que no se han llevado a cabo
estudios recientes para convalidar la indicacién actual de su
uso en estas poblaciones.

La Sociedad Americana de Infectologia (IDSA), la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO), la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) y la Red Nacional de
Cancer de Estados Unidos (NCCN) recomiendan el uso de la
PA con FQ para pacientes de alto riesgo (aquellos con una
duracién de la NE > 7 dias), no asi las Guias del Consenso
Australiano (15, 16).

Las guias de la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI) de
2013 recomiendan el uso de PA en los pacientes con LAy
TCPH (17).

Actualmente es tema de debate el uso de PA aun en pacientes
de alto riesgo ya que puede exponer a los mismos a la
colonizaciony desarrollo de infecciones por microorganismos
multirresistentes, efectos adversos, pérdida de la eficacia
de la misma, mayor mortalidad y aumento de costos. Esta
controversia ya ha sido planteada desde mediados de los
afios 90 (13, 18-31).

A pesar de la relacion entre uso de FQ y colonizacién por
microorganismos multirresistentes, estudios retrospectivos
recientes no encontraron asociacién entre colonizacién por
enterobacterias productoras de beta lactamasas de espectro
extendido (BLEE) e infeccién, o peor evolucion en pacientes
neutropénicos (14, 31-32).

Las bacteriemias causadas por bacterias Gram negativas
(BGN) resistentes a los antibiéticos han sido asociadas
a tasas crecientes de fallo en el tratamiento, mortalidad y
costos hospitalarios (33-38).

Aunque la resistencia a FQ se ha incrementado
dramaticamente a nivel mundial en los ultimos afios y el uso
de estos antimicrobianos ha sido vinculado al desarrollo
de resistencia a mdultiples drogas (en particular produccién
de BLEE o y resistencia a carbapenemes) en BGN, no se ha
demostrado que la PA con FQ sea el Unico factor (33, 39-45).

A pesar de la relacion directa entre el uso de FQ y desarrollo
de resistencia a multiples drogas, la elevada resistencia a FQ
se documenta aun en centros que no usan profilaxis con FQ

(10).

Recientemente, tres estudios investigaron la epidemiologia
de las bacteriemias en pacientes con cancer evaluando
el efecto de la discontinuacion de la profilaxis con FQ en la
epidemiologia y patrén de resistencia de los aislamientos
comparando dos periodos. En el primero se utilizé profilaxis
con FQYy en el segundo ésta fue suspendida (46-48).
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Tabla 2.1 Evolucion de los episodios de bacteriemia en ambos periodos (46)

Caracteristicas UL e

n=272 (%)
Admision a UCI 7 (3)
AVM 4(2)
Tasa de letalidad temprana
(48 h) 50
Tasa de letalidad global
(30 dias) 50(19)

Gudiol y colaboradores compararon 272 episodios de
bacteriemias en pacientes neutropénicos adultos con
cancer desde 1991 a 1996 con 283 episodios y desde 2006
a 2010 en Espafia (46). En el segundo periodo, los bacilos
Gram negativos fueron mas frecuentes (49 versus 28%; P <
0.001) con un aumento de las bacteriemias por bacilos Gram
negativos (6 versus 1%; P < 0.001), comparando con el primer
periodo. No hubo diferencias en la tasa de fatalidad a pesar
de que los pacientes del segundo periodo tuvieron mayor
admision a la Unidad de Cuidados Intensivos (p >.001) (Tabla
2.1).

Chong y colaboradores encontraron que, luego de la
discontinuacion dela profilaxis, ocurrié un dramatico aumento
de las infecciones por bacilos Gram negativos (13,5%
versus 48,1%), incluyendo productores de betalactamasas
de espectro extendido (47). No se observd una diferencia
estadisticamente significativa en la mortalidad relacionada
a la infeccién entre ambos grupos. Los autores concluyen
que la emergencia de resistencia estaria relacionada con la
presencia de resistencia en la comunidad.

Saito y colaboradores también encontraron un incremento
significativo global de las bacteriemias luego de la
discontinuacién de la profilaxis (periodos 2001-2003 y 2003-
2005), y de la tasa de bacteriemias por enterobacterias con
una disminucion en la proporcion de bacteriemias debidas a
enterobacterias resistentes a FQ (48).

Ademds, Rangaraj y colaboradores compararon
retrospectivamente los tipos de bacterias y resistencia
antimicrobiana en aislamientos de pacientes expuestos
a antimicrobianos ya sea en tratamiento o en profilaxis
(bacteriemia de brecha) con aquellos que no habian
recibido agentes antimicrobianos (bacteriemia no de
brecha). Reportaron que la bacteriemia de brecha tuvo
mas probabilidad de asociacién con microorganismos
multirresistentes (MR) como E. coli MR, P aeruginosa MR,
enterococo resistente a vancomicina, y que el uso de FQ

Segundo periodo

n=283 (%) 4
32 (11) >.001
15 (6) 018
13 (5) 071
41 (15) 25

fue asociado significativamente con S. aureus resistente
a meticilina (SAMR), E. coli MR, P aeruginosa MR. En este
estudio no se evalué la mortalidad asociada (42).

Por dltimo, Irfan y colaboradores realizaron un estudio
descriptivo comparando los aislamientos bacterianos
de hemocultivos en pacientes neutropénicos febriles en
Pakistan entre los afios 1999 a 2000 y 2001 a 2006 (49).
No reportaron diferencias sustanciales en la distribucion
de los microorganismos entre ambos periodos. Sin
embargo, observaron un cambio hacia una alta resistencia
de ceftriaxona, quinolonas y piperacilina-tazobactam
en enterobacterias y frente a ceftriaxona, quinolonas,
piperacilina-tazobactam y carbapenemes en Acinetobacter.
Contrariamente a lo descrito en los estudios anteriores, no
hubo diferencias en la estrategia de profilaxis antibiética
en los pacientes neutropénicos entre ambos periodos
estudiados.

Aunqgue la presion producida por el uso de antibidticos,
incluyendo a las FQ, generalmente tiene un impacto
importante sobre la resistencia antimicrobiana en bacterias
Gram negativas, los resultados de estos estudios sugieren
que la creciente resistencia en las bacterias Gram negativas
en los pacientes neutropénicos con cancer puede ser
debida al menos en parte al incremento de la diseminacién
de estos aislamientos bacterianos en todos los ambitos
nosocomiales.

De todas maneras, la restriccion en el uso de las mismas
lograria reducir la resistencia antimicrobiana sin impactar
negativamente en la mortalidad (50-52).

La emergencia de SARM se ha asociado a la utilizacién de
multiples antibiéticos, principalmente a FQ. Lo mismo ocurre
con la colonizacién con C. difficile y enterococo resistente
a vancomicina (ERV), como también se ha reportado la
ocurrencia de bacteriemia por estreptococo grupo viridans
(44, 53-56).
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Esta nueva realidad ha convertido al tratamiento de las
infecciones debidas a bacterias resistentes a multiples
drogas en un desafio clinico. Las opciones terapéuticas,
principalmente para BGN, son muy limitadas. Por otra parte,
las drogas disponibles para enfrentar estos tratamientos
tienen muchas desventajas, como experiencia clinica
limitada, mayor incidencia de efectos adversos y menor
conocimiento de la farmacocinética del antimicrobiano.

Frente a este problema es imprescindible la implementacion
de programas de uso apropiado de antimicrobianos y
medidas de control de infecciones para contener el desarrollo
y diseminacion de patégenos resistentes a multiples drogas
a través del monitoreo de la resistencia (A-lll) y de la eficacia
(B-ll) antimicrobianas en forma regular, monitoreo de las
tasas de ERV, C. difficile, SARM, microorganismos resistentes
a FQ y de los patrones de uso de antibiéticos, en aquellos
centros que implementan la PA. De esa manera, el beneficio
clinico global puede ser deducido de la experiencia y datos
locales (13, 44, 57-63).

Si se toma la decisién de implementar el uso de PA con FQ
seria aconsejable restringirla exclusivamente a los pacientes
de alto riesgo, como los portadores de leucemia mielobldstica
aguda fundamentalmente en induccién o refractarios, y
grupos seleccionados de receptores de TCPH. Esta decisién
debe ser acompafiada de los datos de la epidemiologia local
ya que una prevalencia de la resistencia a FQ en BGN que
supera el 20-30 % reduciria la eficacia de la profilaxis (43, 64-
66).

La restriccion del uso podria aplicarse en los pacientes con
LMA sometidos a quimioterapia de consolidacion, donde se
espera que la NE sea de menor duracién que en la induccion.
Si se elige implementar esta estrategia debera realizarse bajo
un estricto monitoreo del paciente (67).

Tanto la implementaciéon de programas de contencién de
antimicrobianos como de control de infecciones tienen
como objetivo una Optima evolucion clinica, reduciendo
los efectos negativos del uso de los antimicrobianos
como la toxicidad, selecciéon de patdgenos oportunistas,
emergencia y transmision de bacterias resistentes y costos.
Los lineamientos para la implementacién de un programa
de contencién de la resistencia antibiética se muestran a
continuacion.

Programa de contencion de la resistencia

antibiotica en pacientes oncohematolégicos
(adaptado de 63, 69, 70)

+  Conocer el formulario y habitos de prescripcion de la
institucion.

+ Contar con esquemas alternativos de tratamiento
antimicrobiano.

+  Restriccién de formulario y/o pre autorizacion.

+  Limitar el uso de PA.

+  Cuando sea posible, fomentar la terapia dirigida.

«  Cuando sea posible, de-escalar los regimenes empiricos.

* Realizar auditorias prospectivas de wuso de
antimicrobianos con reporte a los prescriptores.

«  Optimizacién de la dosis.

+  Conversion de la administracion parenteral a la oral.

+ Actividades educativas para la discusidon sobre la
microbiologia, uso de antibidtico y datos de la evolucién
en un grupo multidisciplinario local consistente en
un hematdlogo, un infectélogo, un microbidlogo y un
farmacélogo.

+  Desarrollar protocolos y algoritmos multidisciplinarios
sobre diagndstico, tratamiento y profilaxis de neutropenia
y fiebre incluyendo la duracién del tratamiento en el
paciente internado y ambulatorio.

+ Adherencia estricta a las politicas de control de
infecciones.

+  Obtener datos epidemiolégicos de hemocultivos y
colonizacion (especialmente si se usa profilaxis) en
forma regular.

+  Registrar datos de evolucién relacionada a la infeccién
(duracién de la estadia, mortalidad relacionada a la
infeccion).

+  Proveer entrenamiento por infectélogos para
hematologos y de hematologia para microbidlogos,
farmacéuticovs e infectdlogos.

Finalmente, luego de mdas de dos décadas de uso de
profilaxis con FQ en los pacientes neutropénicos con cancer,
el problema de la resistencia antimicrobiana y su implicancia
clinica continta siendo controvertido.

Enbaseadatospublicados, elimpactofavorable delaprofilaxis
con FQ en la mortalidad, infecciones microbiolégicamente
documentadas, numero de episodios febriles y costos,
pareceria que compensase el riesgo de resistencia. Por otro
lado, en vista a las mejores estrategias de diagnéstico y
manejo de la NE febril que afectan positivamente la evolucion,
y el creciente fendmeno de resistencia a FQ con resistencia
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cruzada a otros antibioticos, pareceria prudente monitorear
cuidadosamente la resistencia bacteriana y reevaluar
periddicamente la capacidad de beneficio de la practica del
uso de profilaxis antibacteriana (71).

Profilaxis antifingica primaria
Introduccion

Las infecciones flngicas son la causa principal de muerte
en los pacientes con neoplasia hematoldgica. La incidencia
de las infecciones flingicas invasivas (IFl) en los pacientes
con LMA se ha incrementado debido a muchos factores,
que incluyen sobrevida mas prolongada y avances en el
diagnéstico de las mismas (23, 72-74).

En la era previa al uso de profilaxis antifingica sistémica, la
mayoria de las infecciones flngicas que ocurrian durante
la neutropenia eran debidas a Candida spp., seguidas por
Aspergillus spp. La introduccién de la profilaxis antifungica
con fluconazol ha llevado a una disminucion de la incidencia
de las infecciones flngicas, emergencia de cepas menos
susceptibles o resistentes e incremento de las infecciones
debidas a hongos miceliales, particularmente aspergilosis

invasiva seguida por fusariosis, mucormicosis y otras. La
profilaxis con antifingicos con actividad frente a hongos
miceliales ha reducido la incidencia de aspergilosis invasiva,
pero se ha asociado a IFl de brecha particularmente por
mucormicosis y a cepas resistentes de Aspergillus (23, 75,
76).

La evolucién de los pacientes con LA ha mejorado en la tltima
década. A pesar de esto, la falla del tratamiento es comun
y se vincula a factores genéticos adversos de la leucemia,
con la consiguiente menor probabilidad de alcanzar la
remision completa y a la mortalidad temprana relacionada
al tratamiento, habitualmente causada por infecciones,
particularmente IFl. Estas Ultimas son marcadoras de una
pobre condicién del paciente para una terapia exitosa (77).

La diferente susceptibilidad de los pacientes con LA a las IFI
ha sido utilizada por Nucci y colaboradores para proponer la
agrupacion de los mismos de acuerdo a factores de riesgo
dados por el huésped, la propia enfermedad y la exposicién
a hongos. Esta valoracién, aun no validada, permitiria decidir
el tipo de profilaxis antifingica de acuerdo al riesgo de
desarrollar infeccion fungica debida a hongos filamentosos
en grupos de alto, mediano y bajo riesgo, como se muestra
en laTabla 2.2 (78).

Tabla 2.2 Eleccion de la profilaxis antifingica de acuerdo al riesgo de IFI (adaptado de 78)

Grupo de riesgo Condicion

Diagnostico previo de Al

Quimioterapia de rescate

Induccién asociada a:

+ Neutropenia basal

+ Baja probabilidad de
remisién completa

+ Edad =65

« Disfunciéon pulmonar
significativa

+ Score de muerte
temprana relacionada
al tratamiento elevado

Alto

No pertenecen a
riesgo alto o bajo?

Induccion o consolidacion
en < 45 afios

Mediano

Bajo

1. En Al previa o colonizacién por Aspergillus
2. Ver texto

Profilaxis GM
Posconazol o vorocnazol' No
Fluconazol Si
Fluconazol No
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Otros factores de riesgo para las IFl son la obesidad, la mala
capacidad funcional, la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), las renovaciones en el domicilio y en la
institucion, la alta exposicién laboral a hifas, la neutropenia
profunda prolongada, la monocitopenia, la susceptibilidad
genética, la edad avanzada, la sobrecarga de hierro, la
ausencia de filtros de alta eficiencia y el uso de analogos de
la purina (79).

En base a lo anteriormente considerado, la profilaxis dirigida
a la prevencion de infecciones flungicas en los pacientes
con LMA en induccién podria diferenciarse de aquellos que
reciben quimioterapia de consolidacién. Este ultimo grupo
ha sido evaluado de modo independiente a los pacientes
en induccion o en reinduccién. En una revision retrospectiva
efectuada entre los afios 2003 a 2010 en pacientes con
LMA en consolidacion, se realizé un analisis de los patrones
de prescripcion de profilaxis antiflngica, eficacia y costo-
efectividad en 106 pacientes consecutivos. Hubo tres
infecciones fungicas documentadas. El posaconazol fue el
antifungico peor tolerado, requiriendo su discontinuacién en
13%, versus 7% en el grupo de fluconazol y voriconazol. El
fluconazol produjo unahorro global del 26% por paciente sobre
el posaconazol y del 13% sobre el voriconazol. Estos datos
fueron sometidos a analisis de sensibilidad confirmando la
robustez del modelo. Por lo tanto, en el contexto de la terapia
de consolidaciéon de la LMA, estos datos sugieren que el
fluconazol es mas costo-efectivo en relacion a voriconazol y
posaconazol (80). Otros estudios similares también arribaron
a las mismas conclusiones (82, 83).

Ademas de categorizar el riesgo de IFI en el paciente,
se debe conocer la incidencia local, regional y global
de las infecciones flngicas para decidir acerca de la
implementacién de la profilaxis antifiingica. En el estudio
REMIIN (Registro de las Infecciones Miceliales Invasivas
de la Argentina) los agentes causales prevalentes de las
infecciones flngicas invasivas fueron Aspergillus (42%),
seguido de Fusarium (14%) y especies de mucormicosis
(6%). Estos datos contrastan con los de Estados Unidos
donde mucormicosis ocupa el segundo lugar de las IFl en
los pacientes inmunocomprometidos. Este estudio también
permitié describir la sensibilidad antifingica de Aspergillus
(84-87).

Teniendo en cuenta que existen factores de riesgo
asociados al desarrollo de IFI vinculados a la enfermedad y
su tratamiento, al paciente y su entorno, se han propuesto
algunas medidas para reducir los mismos, como se
describen en la Tabla 2.3.

Antifingicos azoélicos
Fluconazol

Inicialmente se determiné la eficacia del fluconazol en la
prevencion de las infecciones por Candida en los pacientes
de alto riesgo en ensayos randomizados y meta-analisis
publicados en 2007 (87, 88).

La implementacion de la misma junto a otros factores podria
explicar la mayor incidencia actual de hongos filamentosos,

Tabla 2.3 Recomendaciones terapéuticas de acuerdo a guias internacionales para la

profilaxis antifiungica en LMA y TCPH alogénicas (94)

Guias FLU VOR ITR POS CAS LAMB MIC
NBL:BI
ECIL 3-4-5 BI BII BI Al - V-Cll -
NBL:BII
Alemanas Cl Cll Cl Al Cl V-Cll -
IDSA
Céandida Al - Al Al Al - Al
Aspergillus Al - - BI - - -
Britanicas* BII Al - NBL:BII -
NCCN 2B 2B - 1 - 2B -
ESCMID - - DIl Al - IV/NBL: ClI -

*No distingue LA/TCHP
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fundamentalmente Aspergillus en las IFI.

En una revision sistematica realizada en Canada donde se
evalué la eficacia de la profilaxis con fluconazol frente a
un antifungico con actividad frente a hongos filamentosos
en pacientes neutropénicos oncohematolédgicos y TCPH,
se observd una reduccion estadisticamente significativa
del nimero de IFl probables y probadas en este ultimo
grupo (RR 0.71, 95% CI 0.52 to 0.98; P=0.03). Esta profilaxis
también redujo el riesgo de aspergilosis invasiva (RR 0.53,
95%; IC 0.37-0.75; P=0.0004) y la mortalidad relacionada a
IFI (RR 0.67, 95% IC 0.47-0.96; P=0.03), pero no se observd
una reduccién de la mortalidad global (RR 1.0; 95% IC 0.88-
1.13; P=0.96). En la rama con actividad frente a hongos
filamentosos se observé un aumento de riesgo de eventos
adversos que llevaron a la discontinuacién del antifingico
(RR1.95,95% IC 1.24-3.07; P=0.004) (89).

Itraconazol

Se han publicado dos estudios randomizados controlados
de profilaxis con itraconazol desde 2009 en pacientes TCPH.
Uno de ellos es un estudio abierto, randomizado y prospectivo
que compard la eficacia de voriconazol con itraconazol
solucién oral o intravenosa en 489 pacientes, observando
resultados similares entre ambos con una mejor tolerabilidad
de voriconazol (90).

El otro es un estudio multicéntrico, randomizado y controlado
gue compard micafungina con itraconazol en 287 pacientes
en el periodo de NE y que obtuvo resultados similares. En
ambos estudios, la intolerancia digestiva de la solucién oral
fue el principal factor limitante de su eficacia (91).

Ademas de lamalatolerancia de la solucién oral, el itraconazol
tiene una absorcién variable, requiriendo niveles en el valle por
arriba de 0.5 mg/I para su eficacia en profilaxis antifingica.
El dosaje estd especialmente indicado en la disfuncién
gastrointestinal y administracion de drogas concomitantes
potencialmente dafinas (92).

Estos estudios fueron realizados con la solucion oral e
intravenosa de itraconazol. En Argentina solo esta disponible
la solucién oral con una biodisponibilidad aproximada del
85% (en ayunas) y los comprimidos y céapsulas con una
biodisponibilidad francamente menor.

Voriconazol

Como ya fue mencionado anteriormente, en un estudio
abierto, randomizado, que compard itraconazol con
voriconazol para la prevencion de las IFl en LMA y sindrome
mielodispldsico de alto riesgo, no se observé diferencia en
cuanto a eficacia y seguridad entre ambos (91).

Un estudio de cohorte retrospectivo realizado en la Clinica
Mayo en pacientes con LMA y sindrome mielodisplasico
sometidos a quimioterapia encontré una reduccién de la
incidencia de las infecciones fungicas en los pacientes que
recibieron voriconazol como profilaxis. De todas maneras, su
caracter retrospectivo y no comparativo reduce su calidad de
evidencia, teniendo en cuenta que no se ha establecido su
beneficio a través de estudios randomizados.

Hasta ahora los estudios realizados no han demostrado un
beneficio significativo del voriconazol comparado con el
itraconazol o fluconazol en la profilaxis antiftngica (93, 94).

Posaconazol

En un estudio randomizado, multicéntrico y doble ciego
se compardé la eficacia y seguridad del posaconazol
frente a fluconazol o itraconazol como profilaxis de cada
ciclo de quimioterapia en pacientes con LMA o sindrome
mielodisplasico y NE prolongada. El posaconazol fue
superior sobre los triazoles estandares en la prevencién de IFl
y significativamente mejor en la prevencién de la aspergilosis
invasiva. Ademas, la sobrevida fue significativamente mas
prolongada en el grupo con posaconazol (95).

En otro estudio randomizado, multicéntrico y doble ciego no
se encontré diferencia entre el fluconazol y posaconazol en
la prevencién de IFI, pero el posaconazol fue superior en la
prevencion de aspergilosis invasiva (Al) con una mortalidad
global menor en el grupo de posaconazol sin diferencia
estadisticamente significativa (96).

En otro estudio controlado, abierto, randomizado vy
multicéntrico realizado en China en 252 pacientes con
LMA donde se compar6 la suspension de posaconazol
con fluconazol como profilaxis, la incidencia de IFl fue
significativamente mas baja en el grupo de posaconazol (97).

La superioridad del posaconazol frente a itraconazol fue
evidenciada en relacion a la tasa de IFI de brecha (18,9% vs.
38,7%,p<0.001),tasa deinfecciones por hongos filamentosos
probadas/probables (2,7% vs. 10,7%, p 0.02), mortalidad
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atribuible (0 vs. 4,3%, p 0.005) y tasa de mortalidad global
(3,5% vs. 9,7%p 0.02) en un registro prospectivo de vigilancia
epidemioldgica en pacientes con LMA en induccién realizado
en ltalia (98). Recientemente Wong obtuvo resultados
similares tanto en quimioterapia de induccién como en
terapia de salvataje (99).

Dos estudios de cohorte prospectivos mostraron superioridad
del posaconazol frente a polienos topicos y orales en la
profilaxis de IFl sin beneficio en la mortalidad global ni
atribuible (100, 101).

El beneficio sobre la mortalidad tampoco fue reproducido en
estudios retrospectivos de cohorte “de la vida real” realizados
en diferentes paises, a pesar de reproducir su superioridad en
la profilaxis de las infecciones flingicas invasivas (102-108).

Al presente, el posaconazol aparenta ser el triazélico mas
eficaz en la profilaxis antifingica, particularmente en
pacientes con LMA (109).

Algunos modelos econémicos reportaron que la profilaxis con
posaconazol fue una estrategia costo-efectiva comparada
con los viejos triazoles en pacientes de alto riesgo (110-113).

Se ha reportado hasta un 17% de infeccion flngica de brecha
bajo la profilaxis con posaconazol en estudios retrospectivos
(113).

En este contexto, la mucormicosis y fusariosis fueron
las causas de IFl en el 45%, frente al 20% en estudios
observacionales realizados antes de la utilizacién de la
profilaxis con posaconazol. Los casos de aspergilosis
invasiva de brecha fueron diagnosticados por la deteccién
de galactomananos séricos o en lavado bronquioloalveolar
(BAL). Si asumimos que estas aspergilosis invasivas podrian
estar relacionadas a una mala absorcién gastrointestinal
del posaconazol con niveles subterapéuticos del mismo, la
produccién de galactomanano por el hongo seria posible para
utilizarla en el diagndstico. De todas maneras, un resultado
negativo debe evaluarse con precaucion y es aconsejable
realizar la determinacién de galactomanano en el BAL frente
a un caso con sospecha de aspergilosis pulmonar (76, 115,
116).

La mayor limitacién de la suspension oral del posaconazol es
su biodisponibilidad dependiente de la ingesta de alimentos.
El desarrollo de un comprimido de liberacién prolongada
y la formulacién intravenosa han logrado sobreponer esta
dificultad. Ambas formulaciones atin no estan disponibles en

Argentina (116-118).

Si bien es tema de debate, los niveles mas altos de
posaconazol séricos estarian relacionados con una mayor
eficacia de la profilaxis de IFI probadas o probables, con
menor necesidad de terapia antifingica sistémica (120, 121).

Otra dificultad que comparten el itraconazol, voriconazol
y posaconazol es la interaccion con ciertos agentes
quimioterapicos, fundamentalmente ciclofosfamida vy
alcaloides de la vinca como vincristina. De acuerdo a la
recomendacién de la NCCN, itraconazol, voriconazol y
posaconazol deberian ser evitados en los pacientes que
reciben las drogas mencionadas anteriormente debido
a la inhibiciéon de la isoenzima citocromo P3A4 con la
consiguiente reduccion del metabolismo de estos agentes y
el aumento de la toxicidad. Alternativamente, podria iniciarse
la profilaxis antifingica con alguno de éstos a las 24 horas de
la Ultima infusion de quimioterapia (79, 122).

A pesar de las evidencias del beneficio de la profilaxis
antifingica con posaconazol, algunos temas aln
permanecen sin resolver,como el rendimiento de la deteccion
de galactomananos séricos, la realizacién de tomografia axial
computada de térax en poblaciones de bajo riesgo, el impacto
sobre la biodisponibilidad del posaconazol debido a las
alteraciones sobre el tracto gastrointestinal producidas por
la quimioterapia, la necesidad de realizar el monitoreo sérico
del posaconazol, la indicacion de tratamiento empirico inicial
antifingico en el paciente neutropénico febril y el tratamiento
de la aspergilosis invasiva de brecha en los pacientes bajo
profilaxis con posaconazol (123-125).

La vigilancia prospectiva de la Al y de otras infecciones
fungicas de brecha luego de la adopcién universal de la
profilaxis con posaconazol en los pacientes con LMA podria
contribuir a aclarar estos interrogantes (126, 127).

Equinocandinas

En un estudio retrospectivo llevado a cabo en el MD Anderson
Cancer Center se evalud la incidencia de IFl en pacientes
con LMA en induccion con profilaxis frente a hongos
filamentosos. Los pacientes que recibieron equinocandinas
experimentaron tasas mas altas de IFl que aquellos que
recibieron triazoles con actividad frente a Aspergillus (128).

Este mismo centro realizé un andlisis retrospectivo sobre los
factores de riesgo para la ocurrencia de IFI documentadas
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y muerte en pacientes adultos en induccién de LMA que
utilizaron profilaxis antifingica con voriconazol, posaconazol
oequinocandinas. En el analisis multivariado solo encontraron
a las equinocandinas asociadas en forma independiente con
mayores tasas de IFl durante la quimioterapia de induccién
de la LMA (HR, 4.6; 95% Cl, 1.8 a 11.9; p=0.002), a pesar de
que en un estudio previo del mismo centro se establecio
que itraconazol intravenoso y caspofungina proveyeron
proteccion similar frente a las IFI durante la quimioterapia de
induccion (129).

Aln no se han publicado estudios clinicos sobre el uso de
la micafungina como profilaxis en el grupo de pacientes
oncohematoldgicos no trasplantados. Sin embargo, en un
estudio retrospectivo fue al menos similar a los triazdlicos
(127,130).

Un meta-analisis reciente compard la seguridad y eficacia de
las equinocandinas con triazoles en la profilaxis y tratamiento
de las infecciones flngicas en pacientes de alto riesgo.
El andlisis de subgrupo (micafungina versus fluconazol o
itraconazol en profilaxis) mostré que las equinocandinas
estaban asociadas a una tasa de éxito significativamente
mayor que los triazoles para la profilaxis de pacientes
con enfermedades oncohematolégicas (un estudio) y
TCPH (tres estudios). La infeccion fungica de brecha no
fue significativamente diferente. En este meta-andlisis
no hubo diferencia en seguridad con el uso de triazoles o
equinocandinas, aunque los que recibieron equinocandinas
tuvieron menos interrupciones de tratamiento (131).

Formulaciones lipidicas de Anfotericina B

Algunos estudios demostraron la eficacia del uso de dosis
altas semanales de anfotericina B en formulacién lipidica
como PAF en adultos con LMA en induccion y TCH. Estos
resultados estan basados en series pequefias, y la toxicidad
de la anfotericina B fue considerable (132, 133).

Si fuera necesaria la utilizacién de anfotericina B liposomal
como profilaxis, los autores recomiendan una dosis de 50 mg
cada 48 horas.

Hay buena evidencia acerca de la toxicidad sustancial debida
a anfotericina B desoxicolato, por lo que se recomienda
fuertemente su no utilizacion.

El uso de nistatina en profilaxis es obsoleto.

El uso de Anfotericina B liposomal inhalada combinada con
fluconazol redujo la incidencia de Al de acuerdo a un estudio
randomizado placebo control, pero no la incidencia de
infecciones fungicas invasivas (135, 136).

La mayoria de las guias clinicas recomiendan posaconazol
como profilaxis antifingica frente a hongos filamentosos
en leucemia LMA y TCPH, fundamentalmente luego de
quimioterapia, como se muestra en la Tabla 2.4 (94).

La Sociedad Alemana de Infectologia ha publicado las

Tabla 2.4 Recomendaciones de profilaxis antifingica en neutropenia < 500 células/uL

durante > 7 dias, excluyendo pacientes con TCPH (126)

Droga Dosis Recomendacion

Posaconazol solucion oral 200 mg /TID Al
Anfotericina B inhalada?® 12.5 mg bisemanal Cl
Caspofungina IV 50 mg/dia Cl
Micafungina IV 100 mg/dia =

Fluconazol oral 400 mg/dia Cl
Itraconazol solucién oral 4.5 a 7.5/kg/dia Cl
ltraconazol capsulas cualquier dosis Cl
Itraconazol IV 200 mg/dia Cl
Anfotericina B liposomal IV 50 mg cada 48 hs. Cll
Voriconazol IV 200 mg cada 12 hs. Cll
Anfotericina B deoxicolato inhalada o IV El
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dosis recomendadas junto a la evidencia para el uso de las
diferentes opciones para la profilaxis de infecciones fungicas
en pacientes neutropénicos no trasplantados, que se muestra
a continuacion.

Medidas para prevenir
las infecciones fingicas invasivas
(adaptado de 78, 79)

de aspergilosis en pacientes en riesgo propone:

Promover el uso de habitaciones con filtros HEPA y
presion positiva (B).

Se acepta el uso de flujo laminar, pero no se lo
considera esencial (B).

Se debera realizar el sellado ambiental u otro medio
para la proteccion de construcciones/renovaciones

®).

Mejorar el estado neto de inmunosupresion a través
de la reduccion de la dosis de corticoides, uso de
dosis intermedias de citarabina en la consolidacion de
pacientes con citogenética favorable y aplicacion de
regimenes mejor tolerados como ATRA en la leucemia
promielocitica, inhibidores de la tirosina quinasa
asociada a corticoides en la leucemia linfoblastica
con cromosoma Filadelfia positivo, hipometilantes de
primera linea para adultos mayores con LMA o sindrome
mielodisplasico.

1. Unestudio controlado y randomizado sugiere que en
la consolidacion de pacientes afiosos con LMA, los
factores estimulantes de granulocitos macréfagos
juegan un rol protector frente a las toxicidades
vinculadas a las infecciones durante la induccion.

2. Las transfusiones de granulocitos servirian como
un puente en aquellos pacientes severamente
neutropénicos en quienes no se espera una
recuperacion de neutrofilos en 3 a 4 dias.

3. No hay evidencia sélida de la utilidad del interferén
con o sin factores de crecimiento granulocito-
macréfagos en los pacientes no neutropénicos.

4. En pacientes con leucemia linfobldstica aguda con
una duracion de la neutropenia inesperadamente
larga debe evaluarse la presencia de una
infeccién viral concomitante, particularmente por
citomegalovirus.

+  Optimizacién de la funcién orgdnica, particularmente
pulmonar,  previniendo infecciones  virales
respiratorias, evitando visitas de personas enfermasy
abandonando el habito de fumar (fundamentalmente
en pacientes con EPOC).

Disminucion de la exposicién a hongos oportunistas

por la reduccién de las conidias mediante el uso de

filtros de aire de alta eficiencia en las habitaciones del
paciente y tomando especiales precauciones durante
las construcciones y demoliciones. También seria
beneficiosa la reduccién de las conidias ambientales
secundarias originadas en el agua. En relaciéon a este
punto, el Consenso ECMID/EFISG 2014 parala prevencion

«  Deben evitarse las plantas o floreros en cualquier
espacio que circule el paciente, como salas, pasillos
o en la atencién ambulatoria (A).

+ Es recomendable el uso de filtros de agua
especialmente en las duchas (B).

- Esta probada la inefectividad de los barbijos (C).

Conclusiones

En relaciéon a otras enfermedades oncohematoldgicas, la
LMA registra la mayor incidencia de eventos febriles.

Tanto para las infecciones bacterianas como micéticas
invasivas, el periodo de mayor riesgo es el de la induccion a
la remision.

La fiebre de origen desconocido, la multirresistencia
bacteriana y las infecciones flingicas invasivas constituyen
un desafio para el equipo de trabajo.

El uso de profilaxis antibacteriana y antifingica no reemplaza
las medidas de prevencién de caracter institucional.
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Infectious complications in acute myeloid leukemia patients

ABSTRACT

Acute leukemias have been recognized as complex and
radiply fatal diseases since its first description 150 years ago.
Delivered to its natural history, acute myeloid leukemia leads
to death in a few months. Infections are the main cause of
death, being bacteremia and pneumonia the most frequent.
Advances in the last 50 years, such as the advent of effective
chemotherapy, a best understanding of the pathogenesis
of infectious complications in the neutropenic patient, the
availability of broad-spectrum anti-infective agents and
better supportive care helped improve this situation. Among
other oncological diseases, acute myeloid leukemia has
the highest incidence of febrile events, being induction to
remission the period of greatest risk. Fever of unknown origin,
bacterial multidrug resistance and invasive fungal infections
are a challenge for the medical team. The use of antibacterial
and antifungal prophylaxis does not replace institutional
preventive measures.

Keywords: acute myeloid leukemia, febrile neutropenia,
antibiotic prophylaxis/utilization, antifungal prophylaxis.

ISSN 2314-3193. Actualizaciones en sida e infectologia. Buenos Aires. junio 2018. volumen 26. Suplemento 1. nimero 97: 2-25





