REVISION / REVIEW

Rev Med Hered. 2013; 24:156-161.

Infecciones en huéspedes
inmunocomprometidos

Infections in immunocompromised hosts

Luis Ernesto Cuéllar Ponce de Leon!
RESUMEN

Las infecciones son causa frecuente de morbimortalidad en huéspedes inmunocomprometidos. La frecuencia y
diversidad de infecciones en esta poblacién dependera del tipo de inmunocompromiso, tratamiento recibido y
aspecto epidemiolédgico. Los huéspedes con neutropenia desarrollan infecciones por bacterias extracelulares no
encapsuladas y hongos levaduriformes y filamentosos; el diagndstico precoz y tratamiento oportuno de las mismas
son considerados una emergencia por su severidad y gran mortalidad asociada. El compromiso de la inmunidad
humoral se relaciona con infecciones por microorganismos encapsulados (bacterias extracelulares y hongos); la
secuencia clinica presentada en estas infecciones es neumonia aguda-bacteremia/fungemia-meningoencefalitis
aguda/crénica. Muchas de estas infecciones son inmunoprevenibles. Los huéspedes con compromiso de la inmunidad
celular desarrollan infecciones por microorganismos intracelulares y también por algunos extracelulares; muchas
de las infecciones ocurren por reactivacion; a menudo requieren profilaxis antimicrobiana tanto primaria como
secundaria. El tratamiento medicamentoso (quimioterapia, drogas inmunosupresoras, etc.) y los procedimientos
invasivos facilitan el desarrollo de determinadas infecciones. El aspecto epidemioldgico, que incluye el estilo de
vida, ocupacion, viajes previos, etc. permite evaluar y determinar el riesgo de potenciales infecciones. En conclusion,
la prevencion de las infecciones y el uso racional de antimicrobianos son los pilares fundamentales en el manejo
efectivo de los huéspedes inmunocomprometidos.
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SUMMARY

Infections are the most frequent causes of morbility and mortality in immunocompromised hosts. The frequency
and variety of infections in this population will depend on the immunocompromised type, treatment, and
epidemiological aspect. Neutropenic hosts develop infections caused by non-capsulated extracellular bacteria
and levaduriform and filamentous fungi; early diagnosis and adequate treatment are extremely important to avoid
high mortality in this population. Humoral immunocompromise is realated to infections produced by capsulated
microorganisms (bacteria and fungi); the clinical pattern presented by this population is a progression of acute
pneumonia-bacteremia/fungemia-acute/chronic meningoencephalitis. Most infections are immunopreventable. The
cellular immunocompromise is related to infections produced by intracellular microorganisms and also some types
of extracellular microorganisms; most of them are the result of reactivation; the use of primary and secondary
antimicrobial prophylaxis is necessary; drug therapy and invasive procedures are associated with different types of
microorganisms. The epidemiological aspect which includes life style, occupation, travel history, helps to assess and
determine the risk of potential infections. In conclusion, preventive measures and rational use of antimicrobial drugs
are critical for the effective management of immunocompromised hosts.
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INTRODUCCION

El sistema inmune en el ser humano cumple
actividades vitales para la conservacion de la especie,
entre ellas, combatir las infecciones (1) (Figura 1).
La actividad anti-infecciosa se logra gracias a una
extraordinaria organizacion del sistema inmune que
controla a la gran mayoria de los microorganismos
infecciosos que atacan al ser humano (2) (Figura 2).

Los huéspedes pueden ser clasificados de
acuerdo al estado inmune en: inmunocompetentes ¢
inmunocomprometidos. Existen diferentes tipos de
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huéspedes inmunocomprometidos, de acuerdo al tipo
de compromiso inmunitario (3-5) (Tabla 1).

Las infecciones son causas importantes
de morbilidad y mortalidad en los pacientes
inmunocomprometidos, siendo responsables del
tipo de agentes infecciosos los siguientes factores
predisponentes (6):

- El tipo de inmunocompromiso
- El tratamiento impartido
- El aspecto epidemioldgico

Debido a la gran variedad y complejidad de
huéspedes inmunocomprometidos, desarrollaré el
tema tomando como ejemplo principalmente a los
pacientes onco-hematologicos, poblacién que permite
puntualizar mejor los conceptos a presentar.

Infecciones relacionadas al tipo de
inmunocompromiso del huésped

Los principales defectos inmunoldgicos en el ser
humano son: neutropenia (deficiencia del componente
fagocitario), agamma/hipogammaglobulinemia
(deficiencia de la inmunidad humoral), y linfopenia
T4 (deficiencia de la inmunidad celular). Cada
inmunodeficiencia se relaciona con microorganismos

Kaufmamn et al (1). especificos (2).
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Figura 2. Componentes del Sistema Inmune. Adaptado de Rubin RH (2).
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Tabla 1. Principales huéspedes inmunocomprometidos.
HUESPEDES INMUNOCOMPROMETIDOS

- Neonatos

- Adultos mayores

- Pacientes onco-hematologicos

- Transplantados (hematopoyético, 6rgano solido)
- Quimioterapia

- Radioterapia

- Enfermedad injerto-huésped

- Corticoterapia cronica

- Drogas inmunosupresoras

- Enfermedades endocrinoldgicas
- Enfermedad renal cronica

- Hepatopatia cronica (cirrosis)

- Enfermedades del tejido conectivo

Neutropenia

Los neutrofilos son los encargados de combatir a
las bacterias extracelulares no encapsuladas y a los
hongos levaduriformes y filamentosos (7-9) (Tabla
2). El defecto inmunologico mds importante del
componente fagocitario se denomina neutropenia, que
puede ser clasificada en cualitativa o cuantitativa,
pero también en: neutropenia significativa < 1000
neutrofilos/mm?; neutropenia severa < 500 neutréfilos/
mm?; y neutropenia muy severa < 100 neutrofilos/mm?

(7.

La neutropenia implica que la primera linea de
defensa estd comprometida exponiendo al huésped al

desarrollo de infecciones graves por microorganismos
relacionados. Las poblaciones con mayor riesgo de
desarrollar neutropenia son los pacientes con leucemia
aguda, en quimioterapia, en radioterapia, con anemia
aplasica y en los primeros 30 dias del trasplante.

En neutropenia la fiebre se define como un control
de temperatura oral mayor o igual a 38,3°C en una
toma 6 2 controles de temperatura mayor de 38°C en
una hora (7). El riesgo de desarrollar fiebre durante
un curso de quimioterapia varia entre 40% y 70%.
Cuando un paciente con neutropenia severa desarrolla
fiebre se considera de origen infeccioso en el 60% de
los casos 0 mads; cuando se presenta en neutropenia
muy severa, la infeccion implica bacteriemia en mas
del 20% de los casos; es decir, que a mayor severidad
de la neutropenia las infecciones son mas graves.
También se considera que a mayor duracion de la
neutropenia, los episodios febriles son mas recurrentes
y mas variados en microorganismos (7).

La clasificacion de los episodios febriles es
importante desde punto de vista epidemiologico,
clinico, terapéutico y prondstico (7) (Tabla 3). Los
focos clinicos mas frecuentes son el orofaringeo,
sanguineo, pulmonar y gastrointestinal.

En el diagnostico de neutropenia febril se deben
considerar los aspectos epidemiologico, clinico y los
examenes auxiliares: cultivos, imagenes de torax de
alta resolucion (TAC) y otras.

Sobre el tratamiento antimicrobiano empirico en
neutropenia febril debo hacer mencion lo siguiente
(6,10-16):

Tabla 2. Microorganismos frecuentemente asociados a infecciones en neutropénicos.

MICROORGANISMOS

Bacterias extracelulares no encapsuladas

Bacilos gramnegativos aerobios:

Enterobacterias: E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter sp.

No enterobacterias: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp, S. maltophilia

Cocos grampositivos aerobios:

Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativo, Enterococcus faecalis y E.

faecium
Anaerobios:

Clostridium difficile, Clostridium perfringens, Clostridium septicum

Hongos

Levaduriformes: Candida albicans y C. no albicans

Filamentosos: Aspergillus sp., Mucor sp.,Fusarium sp.
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Tabla 3. Clasificacion de los episodios febriles en neutropenia.
[Adaptado de Freifeld AG. (11)].

Episodio febril en neutropenia

Microbiologicamente documentado 35%
con bacteremia /fungemia
sin bacteremia/fungemia
Clinicamente documentado 22%
Solo fiebre (FOD en neutropenia) 43%

— El inicio debe ser dentro de las 2 primeras horas
de presentado el episodio febril. La demora del
inicio, por ejemplo 24 h se asocia con una
mortalidad mayor del 50% de los pacientes y 48 h,
con una mortalidad mayor de 80%.

— La antibioticoterapia se caracteriza por ser
racionalizada (empirica), de administracion
intravenosa, monoterapia o combinacion y
bactericida o fungicida (Figura 4).

Las medidas de prevencion de infecciones en

neutropenia son las siguientes (6,17,18):

— Precauciones estandar, principalmente higiene de
manos y uso de barreras;

— Aislamiento en habitacion individual con presion
positiva y filtros HEPA y
— Profilaxis anti-infecciosas.

Deficiencia de la inmunidad humoral

La poblacion de riesgo es aquella con:
agammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia
congénita o adquirida, asplenia o hiposplenia,
esplenectomia, Mieloma multiple y Leucemia
linfocitica cronica (19-21).

Los principales microorganismos en la deficiencia
delainmunidad humoral sonlasbacterias encapsuladas:
neumococo, menigococo 'y Haemophilus influenzae, y
Cryptococcus neoformans (hongo encapsulado) (19).

El cuadro clinico de la infeccién en huéspedes
con inmunidad humoral alterada se caracteriza por la
siguiente secuencia clinica: neumonia - bacteremia /
fungemia - meningoencefalitis aguda / cronica.

Laprofilaxis antimicrobiana consiste en vacunacion
contra  neumococo, Haemophilus  influenzae,
meningococo, anti influenza, y el uso de un antifingico
oral como fluconazol. La terapia antimicrobiana debe
incluir alguna cefalosporina de tercera generacion,

A

(

MONOTERAPIA

- Cefepime
Imipenem

METRONIDAZOL (anaerobios)
*  VANCOMICINA (cocos gram
positivos: MRSA, Neumococo)
LINEZOLID (E. faecium)

- Piperacilina / tazobactam

* IMIPENEM
MEROPENEM
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Piperacilina/
- tazobactam
- Cefepime
Imipenem

Aminoglucésido

|

* ANFOTERICINA B IV
* CASPOFUNGINA
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Figura 4. Terapia antimicrobiana en neutropenia febril. Adaptado de Freifeld AG (11).
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Tabla 4. Microorganismos mas frecuentes en deficiencia de la
inmunidad celular.

Microorganismos

Intracelulares:
Bacterias: Salmonella typhi y no typhi.
Micobacteria tb y no tb
Listeria monocytogenes
Virus: EBV,CMV,VHS 1y2, VVZ, VHB
Hongos: Levaduriformes
Endémicos
Pneumocystis jiroveci
Endoparasitos: Toxoplasma gondii
Extracelulares:
Ectoparasitos: acaros

Helmintos

meropenem y antifingicos (fluconazol y anfotericin

B)(19).
Deficiencia de la inmunidad celular

La poblacion de riesgo incluye (22-24): pacientes
con Linfoma maligno Hodgkin o non Hodgkin, en
corticoterapia cronica, trasplantados, con VIH/SIDA o
que usan drogas inmunosupresoras.

Los microorganismos  relacionados son
intracelulares y extracelulares que se presentan en la
tabla 4 (22). Las infecciones se desarrollan producto
de reactivaciones y menos frecuentemente por
infecciones “de novo” (25-33).

El cuadro clinico y la terapia antimicrobiana
dependen del microorganismo involucrado y es de
rutina el uso de profilaxis antimicrobiana (34).

Infecciones relacionadas al tratamiento impartido

Este factor predisponente incluye 2 tipos
de elementos que sittan a los huéspedes
inmunocomprometidos en riesgo (6):

a) Medicacionrecibida: Quimioterapia, corticoterapia
cronica, analogos de la purina, anticuerpos
monoclonales, etc.

b) Procedimientos invasivos realizados: Dispositivos
urinarios y vasculares, ventilacion mecénica, cirugia,
nutricion parenteral total, etc.

Cada uno de los elementos de riesgo se relaciona

con determinado tipo de microorganismos infecciosos.

160

Infecciones relacionadas con la epidemiologia

Incluye tener en cuenta lugar de nacimiento
del huésped y de los padres, lugar de procedencia,
ocupacion, estilo de vida, etc (2,30).

CONCLUSIONES

Luego de la revision se puede concluir que existen
multiples tipos de huéspedes inmunocomprometidos
y una gran variedad de microorganismos que se
relacionan especificamente con cada uno de los
defectos inmunitarios. Por esto es importante realizar
un adecuado enfoque clinico ante un huésped
inmunocomprometido febril y/o con un foco clinico.

Ademas se debe mencionar que los huéspedes
pueden ser portadores de deficiencias inmunitarias
de aparicion simultanea o en el tiempo, por ejemplo,
un huésped con mieloma multiple presenta de base
deficiencia en la inmunidad humoral, al ser sometido a
quimioterapia, desarrolla neutropenia y si es sometido
a trasplante la inmunidad celular se compromete.

Finalmente, las estrategias de prevencion de
infecciones mds importantes a practicar en esta
poblacién son: medidas de control y prevencion de
infecciones (precauciones estandard) y una politica
de uso racional de antimicrobianos (profilaxis y
tratamiento).
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