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OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

e Conocer los mecanismos de defensa basicos del ser humano.

e Saber reconocer las diferencias entre inmunodeficiencia celular, humoral y
neutropenia.

e Poder relacionar cada tipo de inmunodeficiencia con los microorganismos mas
probables que estén asociados.

e Aprender el manejo global en urgencias de un paciente con neutropenia febril
para realizar una correcta anamnesis, pruebas diagndsticas y tratamiento.

e |dentificar los periodos temporales que se asocian a cada tipo de inmunosu-
presion y, por tanto, de infeccion en los pacientes sometidos a un trasplante
de un érgano solido o hematopoyético.

e Instruirse en el manejo global en urgencias de un sujeto con infeccién del virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH] y fiebre, y dominar la anamnesis, las
pruebas diagndsticas y el tratamiento que se debe poner en marcha.

e Familiarizarse con los conceptos de bacteriemia asociada a catéter, hemoculti-
vos diferenciales, sellado de catéter, etc., y conocer el manejo de la bacteriemia
asociada a un catéter venoso central.

INTRODUCCION

La enfermedad infecciosa es una relacién de equilibrio entre un huésped y microorganismos.
Por tanto, depende, por un lado, de la patogenicidad y virulencia del microorganismo y, por
otro, de la capacidad defensiva del huésped, sus barreras naturales y su respuesta inmune.

Los mecanismos de defensa del ser humano frente a las infecciones se clasifican en dos
grandes grupos: inmunidad innata, natural o inespecifica, e inmunidad adaptativa, adquirida
o especifica (Fig. 6.3-1).

Mecanismos de
defensa
Innatos Adaptativos
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Figura 6.3-1. Mecanismos de defensa.
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Inmunidad innata, natural o inespecifica

Este tipo de inmunidad estd formada por las barreras natura-
les anatémicas y la respuesta inmune innata del ser humano.

Barreras naturales anatémicas

Las barreras naturales anatémicas son las estructuras y los
mecanismos que afslan y protegen de una forma genérica y
estructural. Entre ellas estdn la piel, las mucosas, los cilios (en
la trdquea), fluidos y secreciones (saliva, secrecién mucosa,
bilis, etc.), y los mecanismos de eliminacién de éstos como
la tos, el estornudo o el peristaltismo intestinal. Todos ellos
afslan al individuo del exterior y le otorgan una capacidad
bactericida y promotora de inflamacién.

Son numerosas las situaciones en las que la alteracién de
alguna de estas barreras conlleva un riesgo infeccioso, como,
por ejemplo, la rotura del asilamiento de la via aérea tras una
intubacién endotraqueal, con la consiguiente colonizacién
de la orofaringe de microorganismos no habituales. También
puede darse la colonizacidn de la uretra con enterobacterias
y enterococos tras un sondaje vesical, una disminucién
del reflejo tusigeno por un bajo estado de consciencia o
disfuncién neuromuscular, la pérdida de la integridad de la
piel por quemaduras y una colonizacién de bacterias, como
el estafilococo y otras bacterias piégenas, por insercién de
catéteres, entre otros.

Tabla 6.3-1. Alteraciones en la respuesta inmune

Respuesta inmune innata, natural o inespecifica

La respuesta natural estd a cargo de érganos, tejidos linfoides,
células inmunocompetentes y moléculas que forman el sis-
tema inmune y que actdan de manera inmediata al inicio de
la agresion sin aprendizaje previo. En este proceso, las células
fagocitarias, como los neutréfilos, moléculas, como el com-
plemento, y ciertas citocinas son las principales protagonistas.

Entre las caracteristicas que perfilan esta respuesta, se
encuentran la inespecificidad (antigenoindependiente que
puede reconocer una amplia variedad de patégenos), ser
inmediata y no tener memoria.

Por otro lado, hay diferentes situaciones en las que existe un
déficit de esta respuesta y existen una serie de microorganismos
que suelen estar mds implicados (Tabla 6.3-1).

Inmunidad adaptativa, adquirida o especifica

La inmunidad adaptativa, adquirida o especifica es un tipo
de respuesta mds compleja y desarrollada, que se desenca-
dena después del reconocimiento de un agente extrafio (anti-
geno). Se trata de mecanismos que, de forma coordinada,
activan diferentes poblaciones celulares (linfocitos B, TH y
T) y moléculas con la finalidad de eliminar el mencionado
agente o sustancia.

Ademds, este tipo de inmunidad desarrolla una memoria
inmune especifica para un determinado antigeno, lo que
proporciona mayor magnitud y rapidez en las respuestas
posteriores ante contactos con el mismo antigeno.

Alteracion Patologia

Neutropenia

infiltracion de la MO.

Alteraciones cualitativas de la

quimiotaxis Sindrome de Job

Lesiones hematologicas malignas
(leucemia aguda), quimioterapia citotdxica,
aplasia medular secundaria a farmacos o

Sindrome de Chediak-Higashi

Microorganismo

Bacterias extracelulares no encapsuladas:
cocos grampositivos, bacilos
gramnegativos (BGN), Clostridium difficile
y hongos levaduriformes y filamentosos
(Candiday Aspergillus)

Cocos grampositivos
BGN

(hiperinmunoglobulinemia E [hiper IgE])
Malnutricién proteico-caldrica

Alteraciones cualitativas de la fagocitosis

Diabetes mellitus

Disfuncion esplénica
Asplenia funcional

Alteraciones del complemento Lupus

Sindrome nefrotico

Lupus eritematoso sistémico
Leucemia mieloide cronica
Anemia megaloblastica

Esplenectomia organica

Streptococcus pneumonia
Haemophilus influenzae

Bacterias encapsuladas: Streptococcus
pneumoniae (Neumococo), Haemophilus
ninfluenzaey Neisseria meningitidis

Cocos grampositivo
BGN

Enfermedades hepéticas avanzadas

MO: BGN: gramnegativos.
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Tabla 6.3-2. Disfuncion inmunidad celular

Bacterias

e [isteria monocytogenes
Legionella pneumophila
Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium avium
Salmonella spp.

Virus

CMV

Virus de Epstein-Barr
Herpes simplex
Varicela-zoster

HHV6 y HHV8

Virus JC (LMP]
Parvovirus B19

Virus respiratorio sincitial

Parasitos
e Toxoplasma gondii
Cryptosporidium

e Microsporidios
e Strongyloides stercoralis

Hongos

e (Candida spp.

e Cryptococcus

e Pneumocystis jirovecii
e Asperygillus spp.

e Histoplasma

CMV: Citomegalovirus. HHV6: herpesvirus humano 6. HHV8: virus del sarcoma de Kaposi. LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva.

En este caso, participan, sobre todo, linfocitos T'y B, y moléculas
liberadas por estas células tras su activacién (anticuerpos y citocinas).
Asimismo, hay que recordar que se constituye a su vez en inmunidad
celular y humoral, pero, en realidad, no son del todo independientes.

Entre sus principales caracteristicas cabe destacar la
especificidad (antigenodependiente), la fase de latencia, la
memoria y la autorregulacién.

Inmunidad celular

La inmunidad celular se produce gracias a los linfocitos T'y las
citocinas, que actdan contra microorganismos intracelulares
(bacterias, virus y pardsitos intracelulares) y algunos extracelu-
lares (helmintos). Las infecciones que se desarrollan en el déficit
de este tipo de inmunidad suelen ser producto de reactivaciones
y, con menos frecuencia, por infecciones de novo.

Existen distintos tipos de situaciones en las que existe un
déficit de la inmunidad celular (Tabla 6.3-2):
¢ Infeccién por VIH/sindrome de inmunodeficiencia adqui-

rida (SIDA).

e Aplasia o hipoplasia timica.
* Trasplante de médula ésea.
e Trasplante de un 6rgano sélido.
* Enfermedad de Hodgkin o linfoma no hodgkiniano.
* Uso de fdrmacos citotdxicos o inmunosupresores.
¢ Insuficiencia renal crénica.
e Sarcoidosis.

Tabla 6.3-3. Disfuncion inmunidad humoral

Inmunidad humoral

La inmunidad humoral se produce gracias a los linfoci-

tos B, las células plasmdticas y la inmunoglobulina, que

se presentan como una defensa frente a microorganismos
encapsulados (bacterias extracelulares y hongos) y toxinas.

Algunas de las situaciones en las que existe un déficic de

la inmunidad humoral son (Tabla 6.3-3):

* Disfuncién esplénica.

* Mieloma multiple.

¢ Leucemia linfocitica crénica.

* Hipogammaglobulinemias (déficit selectivo de inmuno-
globulina A [IgA], déficit selectivo de Inmunoglobulina
M [IgM], agammaglobulinemia de Bruton ligada al cro-
mosoma X, etc.).

Paciente con mayor susceptibilidad (vulnerabilidad)
a las infecciones

Personas con alteraciones en los mecanismos de defensa
inespecificos (barreras, respuesta inmune innata) o especi-
ficos (respuesta inmune adaptativa o especifica-humoral o
celular) que presentan un riesgo aumentado de infeccién
por diferentes microorganismos.

Paciente inmunocomprometido
En un amplio sentido es sinénimo de paciente vulnerable o sus-
ceptible. En un sentido mds restrictivo, hace referencias a aquellos

Bacterias encapsuladas

e Streptococcus pneumoniae (neumococo)

e Haemophilus influenzae

e Neisseria meningitidis

e Capnocytophaga canimorsus (mordedura de perro o gato)

Virus
o FEnterovirus

© EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA

Parasitos

e Giardia lamblia
e Plasmodium

e  Babesia

Hongos
e Cryptococcus neoformans

Experto en Atencion a Urgencias Infecciosas Neuroldgicas y Médico-quirdrgicas



Mddulo 6: Fiebre

Tema 3: Fiebre en inmunodeprimidos (oncoldgicos e infecciosos)

sujetos con defectos de la respuesta inmune innata o inespecifica, o
de la respuesta inmune adaptativa o especifica (humoral o celular)
que presentan un riesgo aumentado de infeccién por diferentes
microorganismos, ya sean patgenos habituales u oportunistas
(poco o nada patégenos para los individuos sanos).

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

NEUTROPENIA FEBRIL. FIEBRE EN PACIENTES
NEUTROPENICOS

Concepto

La neutropenia se define como un recuento absoluto de neu-
tréfilos menor a 1.500/pL (menor a 1,5 x 109/L) en un
adulto. Los valores varfan ligeramente segtin la institucién,
asi, por ejemplo, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
indica que debe ser menor o igual a 1.800/pL.

Sin embargo, las definiciones de neutropenia febril
mds generales sefialan que se trata de la existencia de una
temperatura axilar mayor de 38,5 °C en una tnica toma o
mayor de 38 °C en dos tomas, en un periodo de 24 horas
(ambas tomas deben estar separadas entre ellas, al menos,
por una hora), en pacientes con un recuento absoluto de
neutrdfilos inferior o igual a 500/mm?® o menor de 1.000/
mm?®, y que se prevea que va a disminuir por debajo de 500
en 48 horas.

Clasificacién neutropenia:
* Neutropenia leve: 1.500-1000/pL
* Neutropenia moderada: 1.000-500/pL
* Neutropenia grave: < 500/pL
* Neutropenia profunda: < 100/pL

Neutropenia alto riesgo:

* Duracién anticipada > 7 dfas y < 100 cel/mm3

e Clinicamente inestable

¢ Comorbilidad: neumonia, dolor abdominal de reciente
comienzo, nuevos signos neuroldgicos, etc.

Los pacientes neutropénicos con fiebre no son un
grupo homogéneo; por eso, la tendencia actual es intentar
clasificarlos en grupos de riesgo para asi poder tomar una
decisién mds acertada en el manejo. Algunos autores como
Talcott han establecido modelos de prediccién de riesgo que
facilitan la identificacién de grupos si se tienen en cuenta
ciertas variables (enfermedad de base, proceso infeccioso,
enfermedad asociada y repercusién clinica) (Tabla 6.3-4).

En la préctica diaria, el modelo predictivo mds usado es
el Multinational Association of Supportive Care in Cancer
(MASCC), que ayuda a identificar a los sujetos con menor
riesgo de evolucionar de forma desfavorable (Tabla 3.6-5).

' No todas las neutropenias son iguales. El riesgo de

. infeccion y la gravedad seran mayores, cuanto mas
intensa y duradera sea la neutropenia y cuanto mas
rapido se instaure.

Etiologia

En el 85-95 % de los casos, la infeccién estd producida por
bacterias; entre ello, los cocos grampositivos suponen el 60 %,
aunque las infecciones por gramnegativos son las de mayor
mortalidad. Cabe destacar que la infeccién por hongos es mds
frecuente tras el uso de antibidticos de amplio espectro o en
neutropenias prolongadas.

Diagnostico. Anamnesis, exploracion y pruebas
complementarias

Es fundamental realizar una buena anamnesis que intente filiar
un posible foco del cuadro, ademds de conocer tratamientos

Tabla 6.3-4. Clasificacion de riesgo

Alto riesgo Riesgo moderado
Neutropenia > 14 dias 7- 14 dias
Neoplasia hematoldgica Tumor sélido

Neoplasia activa
TPH alogénico TPH autélogo
Comorbilidad significativa Minima comorbilidad

Inestabilidad clinica Estable

Bajo riesgo

< 7 dias

Tumor solido
Remision

QT convencional
No comorbilidad

Estable

Tomado de: Gudiol F, Berenguer J, Lisazoain M, Carratald J, Capdevila JA. Infecciones en el paciente neutropénico. En: Aguado JM, Almirante B, Fortin J.
Protocolos Clinicos SEIMC. Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica; 2000:5-27.
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Tabla 6.3-5. indice MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer)

Caracteristica

Sintomas leves
Sintomas moderados
No hipotension

No EPOC

Neoplasia sélida o neoplasia hematoldgica sin infeccion fingica previa

No deshidratacion ni necesidad de fluidos intravenosos
Régimen ambulatorio

Edad < 60 anos

Valor

N W W &~ B~ o W ol

MASCC > 20 = Bajo riesgo

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

previos y fecha de administracién, situacién de enfermedades de
base, etc. También es muy importante la exploracién fisica, en
la que se debe incluir piel y mucosas (mucositis o infeccién del
catéter central), asi como boca, faringe, senos paranasales, etc.

Asimismo, hay que recordar que la manifestacion clinica,
los reactantes de la fase aguda y la expresion radioldgica de
algunas enfermedades pueden verse minimizados debido a la
reduccién de los procesos inflamatorios que conlleva la propia
neutropenia. De hecho, puede darse un empeoramiento clinico
o radioldgico en la fase de recuperacién de la enfermedad.

Por todo ello, como norma general, ante una neutropenia
febril, se debe solicitar hemocultivos, urocultivo, analitica
con hemograma, coagulacién, gasometria, reactantes de fase
aguda, radiografia de térax y, en funcidén del posible foco,
valorar otras pruebas complementarias (toxina de Clostridium
difficile en caso de diarrea o serologfa).

Tratamiento

La neutropenia febril constituye un caso de urgencia, por lo
que los pacientes en esta situacién deben ser atendidos de forma
prioritaria sin demorar el inicio del tratamiento antibiético.
Como norma general, todo sujeto con fiebre y neutropenia
debe recibir tratamiento antibiético empirico precoz.
En los tratamientos de bajo riesgo, aplicaremos la siguiente
medicacién:
* Ciprofloxacino 750 mg/12 h v.o. + amoxicilina-clavuldnico
875 mg/8 h v.o.
* Levofloxacino 500 mg/24 h v.o. + amoxicilina-clavuldnico

875 mg/8 h v.o.
En los pacientes alérgicos a las penicilinas:
* Ciprofloxacino/levofloxacino + clindamicina

* Moxifloxacino 400 mg/24 h v.o.

Debemos tener presentes evitar quinolonas si han sido usadas
como profilaxis; en ese caso se debe usar tratamiento intravenoso.

© EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA

En el caso de que no existan criterios de bajo riesgo, se
deben elegir antibidticos con actividad antiseudomonas y
valorar de forma individualizada el riesgo afiadido.

Por lo que se refiere a la pauta general, hay que tener en
cuenta las siguientes indicaciones:

* Piperacilina-tazobactam.

* Meropenem o imipenem (si hay riesgo de bacilos gramne-
gativos multirresistentes-betalactamasas de espectro exten-
dido [BGN-BLEE]).

* Cefepime, de segunda eleccidn, cubre seudomonas, pero
no BGN-BLEE.

En cuanto a los riesgos afiadidos, se deben tener presentes
los que se sefialan a continuacién:

* Mucositis oral grave o sintomas esofdgicos: afiadir fluconazol.

* Riesgo de Staphylococcus spp. (catéter venoso central con datos
de infeccidn, colonizacién por Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina [SARM]): afadir vancomicina, linezolid o
daptomicina (no usar esta tltima si existe foco respiratorio).

* Riesgo de alta de infeccién por BLEE: meropenem o imi-
penem.

e Sepsis: meropenem o imipenem + vancomicina, linezolid
o daptomicina +/- amikacina.

* Riesgo de alta de infeccién por Clostridium difficile: afadir
vancomicina oral o metronidazol en funcién de la gravedad.

* Sujeto alérgico a las penicilinas: aztreonam + amika-
cina + vancomicina, linezolid o daptomicina.

Por otro lado, cabe destacar que no se recomienda la uti-
lizacién rutinaria y preventiva de factores estimulantes de
colonias. Las guias clinicas de la Asociacién Americana de
Oncologia (ASCO) y el National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) recomiendan su uso en neutropenia febril
con alto riesgo de desarrollar complicaciones graves, mayores
de 65 afios, neutropenia profunda (< 100 neutréfilos/pL)
que se espera dure mds de 10 dfas, neumonfa, sepsis o shock
séptico, tumoracién en progresién, infiltracién de médula
dsea, enfermo con antecedentes de infeccién fingica previa
y sujetos con neutropenia febril de origen nosocomial.
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Tabla 6.3-6. Riesgo de infeccion en el receptor de un trasplante de un érgano sélido

Infeccion nosocomial consecuencia

S s Infeccion comunitaria
de un procedimiento técnico

Activacion de infeccion latente

<1 mes 1-6 meses > 6 meses
e Infecciones por microorganismos e Con profilaxis para Pneumocystis e Neumonia comunitaria
multirresistentes: Jiroveciiy antiviral (CMV, VHB]: e Infeccion urinaria
- SARM - Virus BK e Aspergillus
-~ Enterococos —  Clostridium difficile e Nocardia
- BGN - VHC e Infeccion latente:
- Pseudomonas -~ Adenovirus - CMV (colitis, retinitis)
- Clostridium difficile - Gripe - Hepatitis (VHB, VHC])

-~ Candidaresistente al fluconazol —  Cryptococcus neoformans - VHS (encefalitis)

- Aspergillus —  Tuberculosis - Virus JC (LMP)
e Aspiracion e Sin profilaxis: - Linfoma PTLD
e Infeccion de catéter —  Pneumoacystis jirovecii
e Infeccion de herida quirdrgica - VHS, Wz, CMV, VEB, VHB.
e Infeccion viral: - Listeria

—  Virus herpes simplex —  Nocardia

- Virus respiratorios

BGN: bacilo gramnegativo. CMV: citomegalovirus. LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva. PTLD: sindrome linfoproliferativo postrasplante. SARM:
Staphylococcus aureus resistente a meticilina. VEB: Virus de Epstein-Barr. VHB: virus de la hepatitis B. VHC: virus de la hepatitis C. VHS: virus herpes
simplex. VWZ: virus varicela-zdster.

Fuente: A. Moreno Camacho, |. Ruiz Camps. Infeccion nosocomial en el paciente receptor de un trasplante de 6rganos 6lido o de precursores hematopoyéticos.
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32:386-95. Fishman JA. Infection in solid-organ transplant recipients. N Engl J Med. 2007;357:2601-14.

FIEBRE EN PACIENTES CON TRASPLANTE DE UN
ORGANO SOLIDO O HEMATOPOYETICO

Criterios de ingreso

Los criterios de ingreso para la neutropenia febril son:

e Indice de MASCC = 20 (Fig. 6.3-2).

* Imposibilidad de cumplir el tratamiento de forma ambula-
toria (intolerancia oral o alergia a betalactdmicos).

* No es posible una observacién y seguimiento intensivo
(escaso apoyo familiar, aislamiento, etc.).

e Afectacidn del estado general.

* Deterioro de la funcién renal, insuficiencia respiratoria u
otros criterios de ingreso.

Neutropenia febril

Valoracion clinica y exploracion fisica
Hemograma/bioquimica/hemocultivos/urocultivo/radiografia de térax
Inicio de tratamiento antibi6tico precoz

|

indice MASCC <20
Imposibilidad de cumplir el tratamiento de forma ambulatoria
Imposibilidad de cumplir una observacién y seguimiento intensivo
Afectacion del estado general
Deterioro de la funcién renal, insuficiencia respiratoria u otros criterios de ingreso

17 St No ‘l
Observacion 12 horas | hospital
Seguimiento intensivo ngreso hospitalario

Figura 6.3-2. Algoritmo hospitalario de la neutropenia. MASCC: Mul-
tinational Association of Supportive Care in Cancer.
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Concepto

Los pacientes que han sido sometidos a UN trasplante y que
reciben terapia inmunosupresora no sélo suponen un grupo
de riesgo para infecciones oportunistas, sino que, ademds, la
manifestacién clinica de estas infecciones suele ser menos flo-
riday, por tanto, mds dificil de diagnosticar de forma precoz.
Por ello, es clave saber identificar los agentes etioldgicos que
suelen estar mds implicados en cada fase del proceso.

Etiologia

El tiempo transcurrido desde el trasplante es un dato fundamen-
tal. En el caso, de que haya estado implicado un érgano sélido,
se distinguen tres periodos clave: el 1 mes (postrasplante), entre
el ler mesy el 6°, y después del 6° mes (Tabla 6.3-6).

En el caso de individuos con trasplante hematopoyético, los
periodos y agentes etioldgicos son algo diferentes. Asi, en las
primeras 3 semanas el esquema es similar al de la neutropenia,
ya que entre la 32 semana y los 100 dfas postrasplante existe una
inmunosupresion celular (microorganismos intracelulares) y a
partir de los 100 dfas predomina la inmunodeficiencia humoral
(microorganismos encapsulados) (Tabla 6.3-7).

FIEBRE EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH

Dado que la infeccién por VIH presenta una serie de par-
ticularidades, es necesario recoger en la historia clinica de
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Tabla 6.3-7. Trasplante hematopoyético

0-3 semanas

BGN (Pseudomona aeruginosa,
Enterobacteriaceaey Stenotrophmonas
maltophila)

Nocardia, Legionella)

Cocos grampositivos (Staphylococcus
aureus, Staphylococcus coagulasa
negativo, S. viridans)

complex

Candida spp., Aspergillus, Fusarium spp.

VHS, VRS
virus

Toxoplasma gondii Toxoplasma gondii

3 semanas-100 dias

Bacterias intracelulares (Listeria,

Mycobacterium tuberculosis, M. avium

Aspergillus, Pheumocytstis jirovecii

CMV, WZ, HW-6, VRS, adenovirus, BK

> 100 dias
Bacterias encapsuladas (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis)

Aspergillus, Pheumocytstis jirovecii

VEB, WWZ, CMV, VRS

Toxoplasma gondii

BGN: bacilos gramnegativos. CMV: infeccion por citomegalovirus. VEB: virus de Epstein-Barr. VHS: virus del herpes simple. VRS: virus respiratorio sincitial.

VWVZ: virus de la varicela zdster. HWV

urgencias ciertos datos que se especifican a continuacidn, con
el objetivo de realizar una revisidén, a modo de resumen, con
las principales recomendaciones recogidas en el Documento
de consenso de Grupo de Estudio del SIDA (GESIDA)/
Secretarfa del Plan Nacional sobre el Sida/ Sociedad Espafiola
de Medicina de Urgencias y Emergencias (SEMES) sobre
urgencias y VIH.

Recomendaciones sobre la historia clinica de urgencias.

Hay que tener en cuenta que:

* En los servicios de urgencias se debe estar alerta ante posi-
bles casos de primoinfeccién o enfermedades asociadas al
VIH con el fin de disminuir el diagndstico tardio.

* En los pacientes con serologia ya conocida, es fundamental
conocer el estado inmunoldgico, ya que éste orienta hacia
las exploraciones y pruebas complementarias necesarias
para buscar una enfermedad oportunista relacionada (Tabla

6.3-8).

Recomendaciones sobre fairmacos. Se ha de tener pre-
sente que:

* El médico de urgencias debe conocer los principios bdsicos
del tratamiento antirretroviral (TAR) y su importancia en
términos de descenso de la morbimortalidad de los pacien-
tes con VIH positivo y derivar al especialista en este virus
para su control cuando proceda.

* Se recomienda consultar las interacciones farmacoldgi-
cas cuando se decida prescribir un nuevo firmaco en un
paciente en TAR en los servicios de urgencias.

Recomendaciones en relacién con consultas urgen-
tes por efectos secundarios del TAR y su manejo. Los
efectos secundarios del TAR son la causa principal de cam-
bio de tratamiento y pérdida de adherencia. Los de inicio
precoz son los que con mds probabilidad van a generar
consultas en los servicios de urgencias. Ademds, hay que
saber que:

Tabla 6.3-8. Patologias clinicas asociadas con un riesgo incrementado para infeccion de VIH

Enfermedades de transmision sexual
meses)

Candidiasis

Infeccion por herpes zéster

Exantema, dermatitis seborreica o
psoriasis

Leucoplasia vellosa oral

Tuberculosis
espacio
Enfermedad neumocécica invasiva Meningitis linfocitica

Fuente: CDC (Communicable Disease Center].
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Neumonia adquirida en la comunidad
recurrente ( 2 o mas episodios en 12
Sindrome mononucledsido

Fiebre sin causa aparente

Pérdia de peso injustificada

Sindrome de Guillain-Barré, mononeuritis
o0 neuropatia periférica

Enfermedad del tipo esclerosis multiple
Retinitis por citomegalovirus

Tratamiento de enfermedad que requiera
una terapia inmunosupresora agresiva

Linfadenopatia idiopatica

Lesion cerebral primaria ocupante de
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* Se recomienda seguimiento en 2-4 semanas, tanto clinico
como analitico, para control de tolerancia y presencia de
efectos adversos.

* Deben tenerse en cuenta todos los fdrmacos que toma el
paciente para prevenir y valorar las posibles interacciones
o efectos adversos.

* Es conveniente incluir en los controles analiticos un cdlculo
de la tasa de filerado glomerular y un estudio elemental
de orina, sobre todo, en pacientes en tratamiento con
tenofovir. En caso de filtrado glomerular < 50, no deberfa
emplearse tenofovir.

* También debe realizarse un test de la hipersensibilidad al
abacavir (HLA) B5701, previo al inicio de un tratamiento
con abacavir.

* Durante las primeras 2-4 semanas, después de iniciar
un tratamiento con efavirenz (EFV), suelen presentarse
trastornos del suefio, mareos, dificultad de concentracién
o cefalea, los cuales no constituyen un motivo de retirada,
dado que habitualmente suelen desaparecer. Se desaconseja
el uso de EFV en sujetos con antecedentes psiquidtricos.

Recomendaciones para el manejo del sindrome febril
sin causa aparente. En este caso, hay que tener en cuenta que:
* Ante la presencia de fiebre sin foco en pacientes con infec-
cién por el VIH, independientemente de la cifra de CD4
y dada la alta prevalencia en Occidente, se debe descartar
una tuberculosis.

* En pacientes con CD4 > 200 células/mm?, ademds de des-
cartar los mismos cuadros patoldgicos que en la poblacién
general, se deben incluir la tuberculosis y el linfoma no

hodgkiniano (Fig. 6.3-3).

Recomendaciones para la actuacién en un paciente con
VIH positivo y disnea. Para este tipo de situaciones, cabe
destacar que:

* En pacientes con inmunodepresién moderada-grave
(CD4 < 200 células/mm3) y disnea, los cuadros tanto infec-
ciosos como no infecciosos suelen ser graves y con elevada
mortalidad, por lo que debe actuarse de forma rdpida para
identificar lo antes posible la causa e iniciar un tratamiento
especifico (Tabla 6.3-9).

* En la mayorfa de los casos, se recomienda iniciar trata-
miento empirico de las patologias mds frecuentes hasta
tener confirmacién diagndstica.

Recomendaciones en urgencias neuroldgicas. Entre los
pacientes infectados por VIH, el 20 % presentan un cuadro
clinico en forma de complicacién neuroldgica y, con frecuen-
cia, acuden a un servicio de urgencia por este motivo (Fig.

6.3-4 y Tabla 6.3-10).

Recomendaciones para el sindrome diarreico. Hay que
tener presente que:

* En caso de sospechar diarrea por fdrmacos antirretrovirales,
éstos deben retirarse y remitir al enfermo, con la mayor
brevedad posible, a la consulta especializada para valorar
su reintroduccién o su sustitucién definitiva.

* El tratamiento empfrico puede estar justificado cuando hay
bacteriemia y afectacién grave del estado general mientras
se esperan los resultados de los cultivos cursados (Tabla

6.3-11).

Historia clinica
(similar a poblacién general y ademds
interrogar sobre situacion inmunoldgica
y toma de profilaxis)

Exploracion fisica
(especial atencion a lesiones dérmicas,
presencia de adenopatias u
organomegalias y valorar fondo de ojo)

Pruebas complemnetarias
(al menos hemograma, bioguimica,
Rx de térax y extraccion de hemocultivos)

¢ Se objetiva?
S T

<200CD4 /L

>200CD4 / pL

Actitud

Causas similares a la poblacion
general y considerar ademés
TBy LNH

>100/uL: PJ, TB extrap., Cript.
< 100/pL: MAI, CMV, SRI

Valorar criterios
Si

T w

de gravedad
Ingreso y tt° Ab

| Seguimiento ambulatorio |

Figura 6.3-3. Algoritmo de manejo del paciente con infeccion por el VIH con fiebre sin foco. Fuente: Documento de Consenso de la Secretaria del
Plan Nacional sobre el Sida/SEMES/GESIDA sobre urgencias y virus de la inmunodeficiencia humana. CMV: citomegalovirus; Cript: criptococosis;
LNH: linforma no Hodgkin. MAI: M. avium complex; PJP: P. jiroved; Rx: radiografia; SRI: sindrome de reconstitucién inmune; TB: tuberculosis; TB

extrap.: tuberculosis extrapulmonar; tt° Ab; tratamiento antibidtico.
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Tabla 6.3-9. Actuacion en paciente con VIH y disnea

Anamnesis. Descartar: Obstruccion de la via aérea respiratoria alta. Abuso/intoxicacion por opiaceos u otras sustancias adictivas.
Valorar la gravedad (frecuencia respiratoria, coloracién de piel y mucosas, TA, FC, T2, flapping, tiraje, incoordinacion toraco-abdominal, aleteo nasal)

GSA pQ, < 75 mmHg y GSA normal/anormal y RxT anormal

EF, GSA'y RxT normales RyT l
xT norma Patron radiolégico

Etiologia Etiologia Intersticial Alveolar Pneumotorax

Traqueobronquitis Tromboembolismo Bilateral y difuso Bilaterales PJP si tratamiento con
aguda pulmonar PJP IC-EAP pentamidina TBC
Anemia Asma Sarcoma de Kaposki Endocarditis/embolia
Ansiedad/Sociopatia Trastornos metabdlicos séptica Derrame pleural
Farmacos Reticulonodulillar TBC
Considerar PJPy TBC TBC Focal/neumonia Metanuemonico
Neunococo Sarcoma de Kaposi
H. influenzae (hematico)
S. aureus (> % ADVP)
Legionella Neoplasias
Pseudomona Linfomas
CMV Carcinoma broncogénico
Criptococo
Sarcoma de Kaposi
TBC
Aspergillus
Toxoplasma
Leishmai

Cavitadas

TBC

M. Kansai

Pseudomona

Nocardia

S. aureus

PJP

Rhodococcus

Serotipos de neumococo

Actitud Actitud Actitud: ingreso hospitalario

Valorar determinacion Ingreso hospitalario Analitica (LDHJ, Hemocultivos, Ziehl y Gram de esputo, antigenuria para
de Hto. Oxigenoterapia legionella y neumococo

Macroélido, Amoxixilina Tratamiento etiologico

+acido clavulanico Tratamiento empirico o tratmiento especifico

TA: tensidn aterial; RxT: radiografia de torax; PJP: neumonia por neumocystis jirovecii; TBC: tuberculosis; IC: insuficiencia cardiaca; EAP: edema agudo de
pulmaén; Hto: hematocrito; CMV: citomegalovirus; GSA: gasometria.

Tabla 6.3-10. Afectaciones neuroldgicas frecuentes en pacientes con infeccion por el VIH

Afectacion cerebral no focal Afectacion meningea Neuropatias periféricas

e Encefalopatia por VIH-demencia e Meningitis bacteriana e Neuropatia sensitiva asociada a VIH
asociada a SIDA e Meningitis criptocdcica e Polirradiculopatia por CMV

e Encefalopatias metabdlicas y toxicas e Meningitis tuberculosa e Sindrome de Guillain-Barré

e Encefalitis por CMVy herpéticas e Linfomatosis meningea e Mononeuritis multiple

o Sifilis e Primoinfeccién aguda e Neuropatia toxica

Afectacion cerebral focal Afectacion medular Miopatias. Otros procesos

e Toxoplasmosis cerebral e Mielopatia vacuolar e Lesiones vasculares

e Linfoma primario del SNC e Linfomaas e Trastornos metabélicos y nutricionales

e Tuberculomas e Sindrome de reconstitucion inmune

e Criptococomas

e Nocardiosis

Leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP)

Fuente: Documento de consenso de la Secretaria del Plan Nacional sobre el SIDA/SEMES/GESIDA sobre urgencias y virus de la inmunodeficiencia humana.
CMV: SNC: VIH
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| Paciente VIH con alteraciones neuroldgicas |

Descartar encefalopatia | |

Sindrome meningeo

| | Sindrome confusional

]

I

Iniciar tratamiento antibiético

empirico

TAC craneal con contraste

i !

Ausencia de lesiones focales y
de datos de hipertension

Lesiones especificas

]

Tratamiento especifico

Puncién lumbar

Normal: valorar aciclovir (inicio agudo
Valorar complejo demencia-SIDA

|

Predominio PMN con
¥ glucorraquia

Predominio PMN con
glucorraquia nornal

Predominio PMN con
4 glucorraquia

i

l l

Continuar tratamiento

Iniciar tratamiento con
aciclovir i.v.

Valorar tratamiento anti TB
Si hay sospecha de meningitis

antibiético

Si hay sospecha de meningitis
decapitada bacteriana, continuar

decapitada bacteriana, continuar
con tratamiento antibidtico

Figura 6.3-4. Algoritmo de actuacion en el servicio de urgencias ante un paciente con VIH positivo con sintomas neurolégicos. Fuente: Documen-
to de consenso de la Secretaria del Plan Nacional sobre el SIDA/SEMES/GESIDA sobre urgencias y virus de la inmunodeficiencia humana. TAC: to-

mografia axial computarizada PMN:

FIEBRE EN PACIENTES PORTADORES DE CATETER
VENOSO CENTRAL

Alrededor del 70 % de los pacientes ingresados en los hospita-
les son portadores de algtin dispositivo intravascular (DIV) en
algin momento de su estancia. En cerca del 7 % de los enfer-
mos, el DIV es un catéter venoso central (CVC) colocado de
forma temporal o permanente (Hickman® o Port-a-cath®).
Entre el 15 y el 30 % de todas las bacteriemias nosocomiales
se relacionan con el uso de DIV percutdneos.

Ante la sospecha de una bacteriemia asociada a catéter
(BAC), se debe intentar distinguir si se trata de una bacterie-
mia cuyo foco primario estd en el propio CVC o si el foco es
respiratorio, urinario, etc. Para ello, la manifestacién clinica es

Infeccion en la salida del catéter
sin bacteriemia

-

Infeccion en el tinel o reservorio sin
bacteriemia

Retirary 7-10 dias
antibidtico sistémico

- Antibiético 10-14 dias
Bacteriemia persistente > 72 h tras

retirar CVC (endocarditis o trombosis -

séptica)

Bacteriemia

Antibidtico
4-6 semanas

Vancomicina + /- antipseudomonas +/- antifingico

Figura 6.3-5. Esquema de tratamiento. CVC: catéter venoso central.

© EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA

fundamental, pero, en ocasiones, puede resultar complicado.
En esos casos, hay que solicitar hemocultivos diferenciales
con los que se extraen hemocultivos periféricos y del CVC en
el momento. Después, desde el laboratorio de microbiologfa,
informaran en las siguientes horas o dias si hay crecimiento
y con qué tiempo de diferencia han crecido (por eso se llama
diferencial). Si la diferencia de tiempo de crecimiento entre
los periféricos y el central es mayor de 120 minutos se con-
sidera significativo. Hay que destacar que los hemocultivos
que parten de un inéculo bacteriano mayor crecen mds répi-
damente. Por tanto, si crece antes el hemocultivo que el CVC
indica que el origen de la bacteriemia estd en el catéter. Si no
hay diferencia significativa, significa que el foco no es el CVC.
Por otro lado, las preguntas esenciales en la atencién
urgente a sujetos portadores de CVC con fiebre son:
¢ ;Cudndo hay que retirar el CVC?
¢ ;Cudndo se mantiene y se sella el catéter?
¢ ;Cudndo se afiade antibidtico sistémico?

Tipos de catéteres

¢ Corta duracién (< 15-30 dfas)
— Non-cuffed multiluz
— Catéter hemodidlisis doble luz
— Swan-Ganz: balén en arteria pulmonar insertado a tra-
vés de vena central
e Larga duracién (> 30 dias)
— Tunelizados: Hickman, Broviac, Groshong y Quinton
— No tunelizados: Port-a-cath
— Catéter central de insercién periférica (PICC)

Experto en Atencion a Urgencias Infecciosas Neuroldgicas y Médico-quirdrgicas
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Retirada del catéter venoso central

* Infeccién del reservorio y/o tinel subcutdneo (signos infla-
matorios, exudado purulento y aislamiento de microorga-
nismos en recuento significativo).

* Complicaciones sépticas locales (cromboflebitis y absceso).

* Complicaciones sépticas metastdsicas (endocarditis, embo-
lismos pulmonares, endoftalmitis, osteomielitis, etc.).

* Sepsis grave o shock séptico.

* Bacteriemia persistente 72 h (nueva tanda de hemocultivos

Mantenimiento del catéter venoso central

¢ Catéter de larga duracién.

* Paciente estable y con buena evolucién.

* Ausencia de infeccién local.

* Foco infeccioso distinto al CVC.

* Bacteriemia por microorganismo menos virulentos (Sta-
phylococcus coagulasa negativo, Corynebacterium, Estrep-
tococcus, etc.).

* En caso de bacilos gramnegativos, se precisa vigilancia

positivos), a pesar de tratamiento correcto.
* Bacteriemia por Staphylococcus aureus, S. lugdunensis,

intensiva.
e Asociar sellado de catéter (7-14 dias)

Candida y otros hongos, Pseudomonas y otros bacilos
gramnegativos no fermentadores o multirresistentes.

Tabla 6.3-11. Diarrea VIH. Tratamiento de las causas mas frecuentes de diarrea

Microorganismos
Protozoos
Cryptosporidium spp.

Isospora belli

Microsporidio

(1) Enfermedad gastrointestinal por
Enterocytozoom bieneusi

(2) Enfermedad gastrointestinal por
especies diferentes de Enterocytozoom
bieneusi

Giardia lamblia, Entamoeba coli, Endolima
nana y Blastocystis hominis

Bacterias

Salmonella spp.

Shigella spp.

Campilobacter spp.

Mycobacterium avium complex
Virus

Citomegalovirua

Tratamiento de eleccion

Iniciar u optimizar el TAR para obtener restauracién inmunitaria

Cotrimoxazol (trimetoprim 160 mg/sulfametoxazol 800 mg) 3-4 veces diarias via oral
durante 10 dias (A-1) o

Cotrimoxazol (trimetoprim 160 mg/sulfametoxazol 800 mg)/12 h durante 7-10 dias seguda
de 2 veces al dia durante 3 semanas (B-II)

Iniciar u oprimizar el TAR para obetener restauracion inmunitaria (A-11)
(1) Fumagilina 20 mg cada 8 h v.o. durante 14 dias
(2) Albendazol 400 mg cada 12 h v.o. durante 2-4 semanas

Metronidazol 250 mg cada 8 h durante 5-7 dias

Ciprofloxacino 400 mg v.i. cada 12 h 0 500-750 mg v.0. cada 12 h

Duracion edl tratamiento: CDA = 200 7-14 dias CDA < 200 2-6 semanas
Si hay bacteriemia recurrente sintomatica, puede necesitar 6 meses o mas
Fluroquinolona de 3 a 7 dias, si cursa con bacteriemia, 14 dias

Fluroquinolona de 3 a 7 dias, si cursa con bacteriemia, 14 dias

Claritromicina 500 mg i.v. 0 v.0. desde 5 dias a 4-6 semanas o
Ciprofloxacino 5400 mg v.o. 2 veces al dia
Considerar anadir un aminoglucdsido en pacientes con bateriemia
Duracion del tartamiento:

e Enfermedad leve moderada: 7 dias

e Bacteriemia: al menos 2 semanas

Claritromicina 500 mg v.o. cada 12 h + Etambutol 15 mg/kg v.0. cada 24 h con/sin Rifabutina

Ganciclovir 5 mg/kg i.v. cada 12 h o
Foscarnet 60 mg/kg cada8 h o
Foscarnet 90 mg/kg cada 12 h i.v. durante 3-4 semanas o hasta la resolucion de los sintomas

Grupo de Expertos de la Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida, de la Sociedad Espafola de Medicina de Urgencias y Emergencias y del Grupo de Estudio de
Sida de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Documento de Consenso de la Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida/SEMES/
GESIDA sobre urgencias y virus de la inmunodeficiencia humana. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31:455.e1-455.e16.

TAR: Terapia antirretroviral
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% CONCLUSIONES

¢ No todas las inmunodeficiencias son iguales. Por ello, hay
que conocerlas e identificar el riesgo especifico que con-
lleva cada una de ellas.

e El riesgo de infeccion y la gravedad de ésta es mayor
cuanto mas intensa y duradera es la inmunodepresion y
mas rapidamente se instaura.
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