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Individualized evaluation of the risk of infections
in the oncohematologic patient

RESUMEN

En la aproximación al enfermo oncohematológico con fiebre o sospecha de infección es importante conocer no sólo la profundidad y du-
ración de la neutropenia, sino también cuál es el estado y la naturaleza de la enfermedad de base del paciente, los tratamientos inmuno-
supresores recibidos y, en su caso, el tipo de trasplante de progenitores hematopoyéticos realizado. Además, es importante considerar sus
antecedentes personales y familiares en relación con enfermedades infecciosas. Todo en conjunto y en un paciente determinado servirá pa-
ra calcular el estado neto de inmunosupresión y el riesgo inherente de infección, para aproximarnos a la etiología más probable y plantear
las estrategias profilácticas y de tratamiento más adecuadas. En este trabajo se exponen cuáles han sido los cambios en las modalidades te-
rapéuticas y los avances en la quimioterapia que nos obligarán, en el futuro, a modificar nuestras pautas de prevención de la infección en
el paciente oncohematológico.
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SUMMARY

In order to take the best approach to infection in the oncohematologic patient with fever, it is important to know not only how profound
the neutropenia is and how long the patient has had it, but also the characteristics of the underlying disease, the immunosuppressive the-
rapy received and the type of hematopoietic stem/progenitor cell transplantation performed. Moreover, is important to consider if these pa-
tients have any personal or familial history of infectious diseases. All these aspects let us calculate the net state of immunosuppression and
the risk of infection, and provide us with information about the most probable etiology in each case and the best prophylaxis and treat-
ment. In this study we review the more important advances in chemotherapy in recent years that will make it necessary in the future to
change our prophylactic guidelines for more effective prevention of infection in the oncohematologic patient.
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años han sido muchos los avances en el
diagnóstico y el tratamiento del enfermo oncohematológi-
co. La utilización de pautas de quimioterapia más potentes
(dosis altas de citarabina), los nuevos tratamientos (análo-
gos de las purinas, anticuerpos monoclonales) y el mayor
número de pacientes sometidos a las distintas modalidades
de trasplante de progenitores hematopoyéticos, así como la
utilización de inmunosupresores (corticosteroides, ciclospo-
rina, micofenolato, tacrolimús, metotrexato), condicionan la
aparición de complicaciones infecciosas que requieren una
valoración específica en cada caso particular. Por tanto, ca-
da vez es más aceptado que incluso los riesgos más “clási-
cos”, como la neutropenia, se deben evaluar individualmen-
te. El riesgo de complicaciones infecciosas en el paciente
oncohematológico está relacionado con las siguientes va-
riables:

1) Duración e intensidad de la neutropenia.

2) Estado de la enfermedad de base en el momento de la
evaluación.

3) Utilización de nuevas pautas de inmunoquimioterapia:
– Análogos de las purinas.
– Anticuerpos monoclonales (alemtuzumab, infliximab,

rituximab).

4) Antecedentes de trasplante de progenitores hemato-
poyéticos en sus distintas modalidades, especialmente
alotrasplante.

5) Otras variables (edad, enfermedades debilitantes con-
comitantes, antecedentes personales y familiares de de-
terminadas infecciones).

El objetivo de este trabajo es revisar la contribución de
cada uno de estos factores al riesgo de infección por dife-
rentes microorganismos para sugerir la profilaxis y el tra-
tamiento empírico más apropiados en cada situación.

NEUTROPENIA

La neutropenia continúa siendo una de las causas más
frecuentes de déficit inmunitario grave. Los neutrófilos son
el principal mecanismo de defensa innato contra la infec-
ción. En las últimas recomendaciones para el uso de anti-
microbianos en los pacientes con neutropenia febril, se de-
fine neutropenia como el recuento de neutrófilos inferior a
500/µl o una cifra <1000/µl si se prevé una caída a <500/µl
en las 48 horas siguientes a la evaluación (1). La neutrope-
nia se relaciona principalmente con la supresión de la mé-
dula ósea por agentes citotóxicos. Se conoce desde 1966

que el riesgo de infección en los pacientes neutropénicos
viene determinado fundamentalmente por la intensidad y la
duración de la neutropenia (2). El grado y la duración de la
neutropenia dependen del régimen de quimioterapia utili-
zado y de la enfermedad tratada. Cuando se tratan linfomas
o neoplasias sólidas, la duración media de la neutropenia
no suele superar los siete días; por el contrario, el trata-
miento de inducción en los pacientes con leucemia mieloi-
de aguda lleva consigo periodos de neutropenia fácilmente
superiores a 14-21 días.

Otros factores coadyuvantes que predisponen a compli-
caciones infecciosas en el paciente neutropénico son:

– Alteración de la integridad de las barreras mucocutáneas
o presencia de cuerpos extraños (mucositis, catéteres ve-
nosos, sonda urinaria, cirugía previa, zonas de celulitis o
lesiones dérmicas por radioterapia, ventilación mecánica).

– Defectos de la inmunidad celular (inmunosupresores,
enfermedad del injerto contra el huésped).

– Defectos de la inmunidad humoral (mieloma múltiple o
leucemia linfática crónica).

La quimioterapia no sólo causa una disminución en el
número de neutrófilos sino que también altera la función
fagocítica, la capacidad bactericida y la quimiotaxis. Los
agentes quimioterápicos afectan especialmente a los teji-
dos con un elevado índice de replicación celular, como las
mucosas del aparato gastrointestinal y la piel. Por ello, la
mayoría de las infecciones resultan de la invasión por mi-
croorganismos comensales de la piel, la mucosa orofarín-
gea y la luz intestinal (3, 4).

Los síntomas y signos de inflamación suelen ser míni-
mos o atenuados, e incluso a veces están ausentes en los
pacientes con neutropenia profunda. La fiebre, y en ocasio-
nes el dolor en el foco infeccioso, son casi siempre las úni-
cas manifestaciones clínicas de la infección. Se define co-
mo fiebre una temperatura oral >38,3 ºC sin una causa am-
biental o no infecciosa que la justifique, y por estado febril
se entiende una temperatura >38 ºC durante al menos una
hora, o tomada dos veces en un plazo de 12 horas (1, 5). Se
calcula que el 50% de los pacientes neutropénicos febriles
tienen una infección establecida u oculta, y un 20% de los
pacientes con <100 neutrófilos/µl tendrán bacteriemia du-
rante su evolución (6). Los microorganismos capaces de
producir infección y bacteriemia en el paciente neutropéni-
co febril son muchos y muy diversos, aunque su importan-
cia relativa ha cambiado a lo largo de los años. Hasta prin-
cipios de la década de 1980 la mayoría de las infecciones
bacterianas en los pacientes con neutropenia estaban causa-
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das por bacilos gramnegativos, siendo Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa los pre-
dominantes (7). En las dos décadas siguientes asistimos a
un cambio radical, y así, actualmente, el 70% a 80% de las
bacteriemias monomicrobianas en este grupo de pacientes se
deben a cocos grampositivos, siendo los estafilococos coa-
gulasa negativos los más frecuentes. Las pautas de profilaxis
con actividad predominante frente a bacterias gramnegati-
vas y la utilización generalizada de dispositivos vasculares
en estos pacientes se consideran las causas principales de
este cambio etiológico. En los últimos años, aunque siguen
predominando los cocos grampositivos como causa de bac-
teriemia (76%), se ha observado un nuevo aumento de los
bacilos gramnegativos (14%). Actualmente, el 3% de las
bacteriemias se deben a bacterias anaerobias, y las funge-
mias por Candida spp. constituyen el 6% a 15% de los ca-
sos (8). La aparición de bacterias multirresistentes (cocos
grampositivos anaerobios, enterococos resistentes a la van-
comicina, cepas de E. coli productoras de betalactamasas
de espectro extendido, Acinetobacter baumannii y Steno-
trophomonas maltophilia) constituye un nuevo motivo de
preocupación (9).

En los últimos 50 años se han comunicado numerosos
casos de sepsis grave y “shock” séptico por microorganis-
mos de los géneros Staphylococcus y Streptococcus en pa-
cientes neutropénicos. La utilización de quinolonas en pau-
tas de profilaxis, la citarabina a dosis altas, la existencia de
mucositis intensa y la presencia de catéteres son los princi-
pales factores de riesgo para el desarrollo de “shock” por
cocos grampositivos en estos pacientes (10). Antes de iniciar
un tratamiento antibiótico empírico en un paciente con neu-
tropenia febril deben tenerse en cuenta todos estos factores.
La colonización del enfermo por cepas de Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina, Streptococcus pneumoniae
resistente a la penicilina, Corynebacterium jeikeium y En-
terococcus faecium con resistencia intrínseca a determina-
dos antimicrobianos, condiciona también la elección del
tratamiento. 

La mayor supervivencia de estos pacientes y la utiliza-
ción de pautas más agresivas con mucositis más intensas

hacen que bacterias con poco poder patógeno sean causa
de infección sistémica en estos enfermos; es lo que se co-
noce como bacteriemias “emergentes” del neutropénico.
Así, se han descrito sepsis por Rhodococcus spp., Pro-
pionibacterium spp., Corynebacterium spp., Bacillus spp.,
Stomatococcus spp., Gemella spp. y Aerococcus spp., entre
otros.

La evolución de los pacientes con neutropenia febril ha
mejorado claramente en los últimos años con la hospitali-
zación, el inicio del tratamiento antibiótico de amplio es-
pectro por vía parenteral y la monitorización de las com-
plicaciones y de la respuesta al tratamiento (11). Asimismo,
se ha constatado que constituyen una población heterogé-
nea con subgrupos de riesgo variable en cuanto al desarro-
llo de complicaciones y mortalidad (12, 13). Los incre-
mentos en los costes, junto con la observación de que hay
pacientes de bajo riesgo con morbimortalidad mínima, han
estimulado la evaluación de nuevas estrategias que acorten
la duración de la hospitalización, o la supriman, en los pa-
cientes con neutropenia febril. Las nuevas modalidades te-
rapéuticas son el tratamiento antibiótico oral, el alta hospi-
talaria precoz o la atención en régimen de hospital de día o
de hospitalización domiciliaria. Así, varios autores han in-
tentado definir con mayor precisión estos riesgos, y tras
identificar los factores de morbimortalidad en dichos pa-
cientes han desarrollado modelos de predicción del riesgo.
Los más relevantes han sido el modelo de Talcott (14, 15)
y el sistema de puntuación de la Multinational Association
of Supportive Care in Cancer (MASCC) (16) (Tablas 1 y 2).
El modelo predictivo MASCC es el método más seguro pa-
ra identificar a los pacientes neutropénicos febriles que tie-
nen menos riesgo de evolucionar desfavorablemente y que,
por tanto, podrían beneficiarse de otras modalidades te-
rapéuticas (tratamiento antibiótico oral, no hospitalización).
Así, en las últimas recomendaciones de la Infectious Dis-
eases Society of America (IDSA) y de otras sociedades
científicas para el tratamiento del enfermo con neutropenia
febril (1, 17) se señalan una serie de factores de bajo riesgo
de complicación (Tabla 3); sin embargo, estos modelos no
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Tabla 1. Grupos de riesgo de Talcott (14, 15).

Grupo de riesgo Características clínicas Complicaciones Riesgo de muerte

Grupo I Fiebre y neutropenia durante el ingreso hospitalario 34% 13%

Grupo II Fiebre y neutropenia ambulatoria. Comorbilidad asociada 55% 12%

Grupo III Fiebre y neutropenia ambulatoria. Neoplasia progresiva o no controlada 31% 18%

Grupo IV Fiebre y neutropenia. Ambulatorio sin ningún riesgo. 3% 0%



son completamente seguros en la estimación del riesgo de

complicaciones derivadas de la neutropenia febril (Fig. 1).

De hecho, en la práctica clínica es bastante infrecuente su

uso cotidiano como “regla de bolsillo”. Además, el modelo

MASCC no considera la situación de la neoplasia, no va-

lora el tipo ni la agresividad de la quimioterapia, no valora

la afectación ni el fallo de órganos (riñón, hígado...), reali-

za una valoración subjetiva de la “carga de enfermedad” y

de la situación de régimen ambulatorio, que depende de la

institución, y sobre todo no incluye una estimación de la

neutropenia. De hecho, otros consensos (5) e índices de

riesgo (18) para predicción de complicaciones y valoración

pronóstica de los pacientes con neutropenia y fiebre consi-

deran la profundidad y la duración de la neutropenia. En el

consenso de la Sociedad Alemana de Hematología y On-

cología (5) los grupos de riesgo vienen definidos por la du-

ración de la neutropenia (Tabla 4), y en el índice predicti-

vo Tailandés (18) el análisis multivariante mostró que el

factor que mejor predice la evolución, además de la “carga

de la enfermedad”, el control de la neoplasia y la deshidra-

tación (hipotensión), es la duración de la neutropenia. En

este modelo, el sistema de puntuación desarrollado a partir

de unos parámetros determinados (que incluían el tiempo

esperado de neutropenia) reveló que una puntuación >16

identificaba pacientes con un pronóstico favorable con una

especificad del 90,2%, una sensibilidad del 76,6%, un valor

predictivo positivo del 85,4% y un valor predictivo negati-

vo del 83,8%.
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Tabla 2. Sistema de puntuación en el modelo predictivo de la
Multinational Association of Supportive Care in Cancer
(MASCC) (16).

Característica* Valor

Carga de neutropenia febril**
– Síntomas leves 5
–Síntomas moderados 3

No hipotensión 5

No enfermedad pulmonar obstructiva crónica 4

Neoplasia sólida o neoplasia hematológica
sin infección fúngica previa 4

No deshidratación ni necesidad de fluidos intravenosos 3

Régimen ambulatorio 3

Edad menor de 60 años 2

*Puntuación >21. Riesgo <5% de complicaciones.
**Valores no acumulados.

Tabla 3. Factores de bajo riesgo en pacientes con neutro-
penia febril. Guías de la IDSA (1).

– Recuento absoluto de neutrófilos >100/µl

– Recuento absoluto de monocitos >100/µl

– Duración de la neutropenia <7 días

– Resolución esperada de la neutropenia <10 días

– Pico febril <39 ºC

– Neoplasia en remisión

– Sin complicaciones de comorbilidad (“shock”, hipoxia,

vómitos, diarrea)

– Radiografía de tórax normal

– Función hepática y renal casi normal

– No infección del catéter venoso central

– Evidencia precoz de recuperación medular

– Sin alteraciones neurológicas ni cambios mentales

– Sin dolor abdominal

–No aspecto de enfermedad

Figura 1. Características y valoración de las escalas y modelos de predic-
ción del riesgo de complicaciones infecciosas en la neutropenia febril
(Score 21 o MASCC [16] frente a modelo de Talcott [14, 15]).

Tabla 4. Grupos de riesgo según la definición del consen-
so alemán sobre neutropenia febril (5).

Bajo riesgo:
– Duración neutropenia <5 días
– Ausencia de factores que incrementan el riesgo

Riesgo intermedio:
– Duración de la neutropenia 6-9 días

Alto riesgo:
– Duración de la neutropenia >10 días



Por último, en los últimos años, con la comercializa-
ción de nuevos antifúngicos más activos frente a hongos fi-
lamentosos, existe un interés creciente por evaluar el ries-
go de infección fúngica invasora en los pacientes neu-
tropénicos. Prentice y cols. (19) señalan que el riesgo de
infección fúngica invasora oscila ampliamente entre un 2%
y un 40%, dependiendo de otros factores de riesgo conco-
mitantes. Se consideran enfermos de alto riesgo de infec-
ción fúngica invasora aquellos con neutropenia prolonga-
da, los receptores de trasplante alogénico no emparentado
o con incompatibilidad en el HLA, los receptores de tras-
plante alogénico con depleción de linfocitos T, los pacien-
tes con enfermedad del injerto contra el huésped, los pa-
cientes neutropénicos en tratamiento corticosteroideo (>1
mg/kg de peso), los pacientes tratados con análogos de las
purinas y aquéllos con alteración concomitante de la inmu-
nidad celular (linfocitopenia CD4 <200/µl). En éstos el
riesgo es tan alto que se aconseja utilizar pautas de profila-
xis primaria con antifúngicos activos frente a hongos fila-
mentosos. 

Una estratificación del riesgo de infección fúngica in-
vasora en los pacientes oncohematológicos establece tres
grupos de riesgo (20) (Fig. 2):

– Riesgo alto (15% a 30%), en el cual se incluyen funda-
mentalmente la leucemia mieloide aguda y el trasplante
de progenitores hematopoyéticos alógeno con determi-
nadas características.

– Riesgo moderado o intermedio (5% a 15%).

– Riesgo bajo (1% a5%), en el cual se encuentran funda-
mentalmente al autotrasplante de progenitores hemato-
poyéticos y algunas modalidades de alotrasplante de
progenitores hematopoyéticos y tipos de leucemia agu-
da de menor riesgo intrínseco.

RIESGO DE INFECCIÓN
SEGÚN LA ENFERMEDAD DE BASE

La enfermedad oncohematológica de base condiciona
diversas alteraciones del sistema inmunitario (neutropenia,
hipogammaglobulinemia, alteración de la inmunidad celu-
lar) que favorecen el que en un paciente determinado la
etiología de las infecciones predominantes sea variable. En
el tipo y la frecuencia de las distintas infecciones no sólo
influye la naturaleza de la enfermedad hematológica sino
también su estadio, la respuesta y el tratamiento utilizado
para su control. Como norma general, los pacientes con en-
fermedad en estadios más avanzados o con enfermedad re-
currente o refractaria tienen un mayor riesgo de infeccio-
nes y se consideran de más alto riesgo.

Aproximadamente el 80% de los pacientes con leuce-
mia aguda, el 75% de los enfermos con linfoma y el 50% de
los afectos de mieloma desarrollan alguna infección en el
curso de su enfermedad (21, 22). En un estudio retrospecti-
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Figura 2. Grupos de riesgo para infección fúngica invasora en pacientes oncohematológicos o sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos
según la estratificación del riesgo (20).



vo de 10 años se calculó la incidencia de bacteriemia según
distintos subgrupos de leucemia aguda y de linfoma; la in-
cidencia de bacteriemia varió ampliamente según las dis-
tintas categorías histológicas de la neoplasia. Así, el riesgo
de infección no sólo es distinto en los pacientes con linfo-
ma o leucemia, sino también entre aquéllos con leucemia
linfoblástica o mieloblástica (23), siendo la frecuencia más
alta y el tiempo hasta la aparición de bacteriemia más bre-
ve en el caso de la leucemia mieloide aguda.

Leucemia aguda y anemia aplásica

En ellas la neutropenia es el factor fundamental que
predispone a las distintas complicaciones infecciosas. Las
infecciones predominantes son bacterianas (cocos grampo-
sitivos, bacilos gramnegativos) y por hongos levadurifor-
mes y filamentosos. No todos los episodios febriles en los
enfermos neutropénicos son idénticos, incluso dentro de
los grupos clasificados como de alto o bajo riesgo. Por tan-
to, deben realizarse esfuerzos para identificar, basándose
en los hallazgos clínicos y microbiológicos, a los pacientes
con mayor riesgo de desarrollar complicaciones o de morir
durante el episodio de neutropenia febril, porque podrían
beneficiarse de estrategias más agresivas, como la terapia
de combinación. Asimismo, el subgrupo de pacientes neu-
tropénicos febriles de menor riesgo de complicaciones gra-
ves o de muerte podría ser tratado con regímenes antibióti-
cos más sencillos, mejor tolerados y de menor coste, me-
diante el alta hospitalaria precoz o bien con pautas orales
en su domicilio (24).

Leucemia linfática crónica
y linfomas no hodgkinianos

El riesgo viene determinado por la propia neoplasia y
por el tratamiento utilizado para su control. Así, el 57% de
los pacientes con leucemia linfática crónica mueren de una
complicación infecciosa (25). En las fases iniciales, en au-
sencia de tratamiento, el riesgo de infección depende sobre
todo de la hipogammaglobulinemia. Otros trastornos aso-
ciados que aumentan el riesgo son la disminución en la ac-
tividad del complemento, la disminución de las células na-
tural killer (NK) y la alteración de la inmunidad celular
(citotoxicidad) dependiente de anticuerpos. Así, la infec-
ción por microorganismos encapsulados (S. pneumoniae,
Haemophilus influenzae), pero también por S. aureus y las
recidivas de infecciones por virus varicela-zoster, son la re-
gla. En fases más avanzadas las infecciones suelen ser con-
secuencia de la neutropenia y de los trastornos de la inmu-

nidad celular secundarios al tratamiento con análogos de las
purinas y con los nuevos anticuerpos monoclonales (26,
27). Ello hace que entren en escena patógenos oportunistas,
como especies de Poliomavirus, Listeria, Legionella, No-
cardia, Mycobacterium, Cryptococcus, Aspergillus, Pneu-
mocystis y Toxoplasma.

En los pacientes con linfomas no Hodgkin el riesgo de
infección viene determinado fundamentalmente por la
“carga de enfermedad”, el tratamiento empleado y la situa-
ción de la enfermedad de base. Con los regímenes de qui-
mioterapia actuales, la neutropenia suele ser de bajo riesgo.

Enfermedad de Hodgkin

Esta enfermedad se asocia a un trastorno en la inmuni-
dad celular, sobre todo en pacientes con gran masa tumoral
o enfermedad metastásica. Se considera que el riesgo de in-
fección persiste, a pesar de la curación de la enfermedad,
durante aproximadamente 10 años. Las infecciones predo-
minantes son las producidas por virus herpes, Listeria, No-
cardia, micobacterias, Pneumocystis, Cryptococcus y Toxo-
plasma. El tratamiento con quimioterapia, radioterapia y
en su caso la esplenectomía, incrementan la alteración en la
inmunidad celular y producen neutropenia y afectación de
la inmunidad humoral. Así, el riesgo de infección es máxi-
mo en los enfermos esplenectomizados que reciben trata-
miento combinado con quimioterapia y radioterapia (28).

Mieloma múltiple

Muchos enfermos son diagnosticados de mieloma a
raíz de una infección. Aunque la concentración total de in-
munoglobulinas está aumentada por el componente mono-
clonal, en realidad existe una hipogammaglobulinemia
efectiva. Además, se asocian trastornos en la activación del
complemento y en la función de los neutrófilos. Las infec-
ciones por microorganismos encapsulados, como S. pneu-
moniae, H. influenzae y Neisseria meningitidis, son las pre-
dominantes, por lo que se aconseja la vacunación frente a
estos microorganismos en el momento del diagnóstico. Tam-
bién se recomienda (29) la administración de inmunoglo-
bulinas intravenosas en los pacientes con hipogammaglo-
bulinemia grave e infecciones de repetición.

Tricoleucemia

La alteración de la inmunidad celular junto con la mo-
nocitopenia y la neutropenia son los factores determinantes
que predisponen a la infección. Las infecciones más carac-

C. Díaz-Pedroche, M. Salavert, J.M. Aguado, I. Jarque, M. Lizasoain y M.A. Sanz R E V  E S P  Q U I M I O T E R A P122



terísticas de estos pacientes son las producidas por bacterias
(bacilos gramnegativos y cocos grampositivos) y mico-
bacterias.

RIESGO RELACIONADO CON LAS NUEVAS
MODALIDADES DE TRATAMIENTO

Los nuevos fármacos producen alteraciones inmunita-
rias y de los mecanismos de defensa que predisponen a las
infecciones. De ellos comentaremos los análogos de las
purinas, los anticuerpos monoclonales y los inhibidores de
dianas utilizados en las enfermedades oncohematológicas. 

Análogos de las purinas

Estos fármacos (fludarabina, cladribina y pentostatina)
se emplean en el tratamiento de algunas hemopatías y tu-
mores sólidos. Están indicados en la leucemia linfática cró-
nica, la macroglobulinemia de Waldenström, los linfomas
no Hodgkin, el síndrome de Sézary y la tricoleucemia. La
fludarabina también se emplea como tratamiento de acon-
dicionamiento en trasplantes alogénicos no mieloablativos
y en los haploidénticos y como tratamiento de rescate, jun-
to a altas dosis de citarabina, en la leucemia mieloide aguda
recurrente o refractaria y en otras hemopatías de alto riesgo
(esquema FLAG-IDA), aunque sin duda la indicación más
frecuente es la leucemia linfática crónica. El principal efec-
to de estos fármacos es la mielosupresión, con la consi-
guiente neutropenia y una disminución marcada de los lin-
focitos T, particularmente de los CD4, que se desarrolla en
los primeros meses de tratamiento y persiste durante años
tras la suspensión del medicamento. De forma menos mar-
cada reducen la cifra de linfocitos B y de monocitos.

El porcentaje de infecciones asociadas al tratamiento
con análogos de las purinas es muy dispar (1% a 50%)
según las series. Otras variables, como la edad del pacien-
te, el tipo de enfermedad, el estadio de ésta, la exposición
previa o concomitante a corticosteroides o citostáticos, y
las dosis utilizadas, así como el tipo de análogo de purina
empleado, influyen en la frecuencia y el tipo de las infec-
ciones asociadas (30). Curiosamente, la aparición de infec-
ciones oportunistas es muy rara en los estudios en que se ha
empleado fludarabina como tratamiento de tumores sólidos,
mientras que la incidencia es mucho más elevada cuando se
emplea en pacientes hematológicos. De los pacientes con
leucemia linfoide crónica es sobre los que encontramos más
datos publicados (26, 31). A las infecciones que antes de-
sarrollaban estos pacientes (bacterias encapsuladas y crip-
tococosis en enfermedad avanzada) se han sumado otras
por microorganismos oportunistas (virus herpes, Listeria,

Mycobacterium tuberculosis, Nocardia, Pneumocystis jiro-
veci, Aspergillus y Candida) que anteriormente eran ex-
cepcionales. Aun así, el riesgo de infección en los pacien-
tes con leucemia linfoide crónica tratados con fludarabina
no es uniforme y depende de otras variables. Se ha visto que
el riesgo de complicaciones infecciosas es mayor en los pa-
cientes con edad avanzada, patología concomitante previa,
multitratados, con tratamiento citostático o corticosteroide
previo o simultáneo, y en los que tienen mala respuesta al
tratamiento de la enfermedad de base. Las infecciones sue-
len ocurrir precozmente y no es habitual que aparezcan en
pacientes que han respondido adecuadamente al tratamien-
to; sin embargo, si la enfermedad recurre, el riesgo de infec-
ción aumenta. El uso simultáneo de corticosteroides incre-
menta notablemente el riesgo de infección y debe evitarse,
aunque en ocasiones no es posible, como ocurre en los pa-
cientes que desarrollan anemia hemolítica por fludarabina.

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos son inmunoglobulinas producidas con-
tra un antígeno, al que se unen de forma específica. Con la
producción de anticuerpos monoclonales dirigidos a un an-
tígeno de superficie de una célula tumoral diana consegui-
mos la destrucción de ésta por uno o varios de los siguien-
tes mecanismos:

1) Neutralización de la actividad celular por interferencia
con una función específica.

2) Citotoxicidad celular mediada por anticuerpos: los fago-
citos, los linfocitos T citotóxicos o las células NK aca-
barán con la célula frente a la que va dirigido un deter-
minado anticuerpo.

3) Citotoxicidad mediada por la activación del comple-
mento: tras la unión del anticuerpo se activa la vía del
complemento que permite la destrucción celular.

4) Apoptosis: la unión del anticuerpo a la superficie de la
célula inicia la muerte celular programada.

Los anticuerpos monoclonales cada vez se utilizan más
en el tratamiento de distintas enfermedades oncológicas
(cáncer de mama, linfomas, leucemias), en la prevención
del rechazo agudo del paciente receptor de un trasplante y
en el tratamiento de distintas enfermedades autoinmunita-
rias (Tabla 5). 

Los primeros anticuerpos monoclonales eran de origen
múrido. Estas proteínas son extrañas para el sistema inmu-
nitario del paciente y condicionan dos problemas: reaccio-
nes de hipersensibilidad y generación de anticuerpos fren-
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te a ellos, lo que limita su eficacia clínica (32, 33). El si-
guiente avance en la producción de anticuerpos monoclo-
nales fue la humanización de las secuencias proteicas.
Primero se humanizó la región constante de los anticuerpos
y permaneció la región variable de origen múrido; es lo que
se conoce como anticuerpos monoclonales “quiméricos”.
Un nuevo paso fue la aparición de los anticuerpos monoclo-
nales “humanizados”, con más del 95% del contenido pro-
teico de origen humano, quedando sólo algunas proteínas
en la región variable de origen múrido. Ello favorece una
mejor tolerabilidad al ser menos inmunógenos. La termina-
ción de los nombres de los distintos anticuerpos monoclo-
nales nos permite conocer su composición proteica. Así, los
terminados en “momab” son múridos en su totalidad, los aca-
bados en “ximab” son quiméricos y los acabados en “zumab”
son humanizados.

El último avance técnico es la producción de anticuer-
pos monoclonales conjugados (“balas mágicas” o molécu-
las inteligentes). Se consiguen uniendo a los anticuerpos

monoclonales distintos componentes (isótopos radiactivos,
productos químicos nocivos o citotóxicos, antibióticos) pa-
ra así conseguir un efecto sinérgico en cuanto a su función
específica (antitumoral, modulador de la respuesta inmuni-
taria, antiviral, etc.).

No obstante, el empleo de algunas de estas modernas
moléculas se ha relacionado con la aparición o el aumento
de determinadas infecciones (34, 35).

Infliximab

Es el anticuerpo monoclonal más utilizado hasta la ac-
tualidad. Es de origen quimérico y su función es inhibir la
acción del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) soluble
formando complejos estables con él. Está aprobado para su
uso clínico en el tratamiento de la artritis reumatoide y la
enfermedad de Crohn. Su utilización en hematología es co-
mo uso compasivo para pacientes con enfermedad del in-
jerto contra el huésped de grado III-IV resistente a otros
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Tabla 5. Anticuerpos monoclonales aprobados para su utilización en la práctica clínica.

Año comer-
Nombre cialización Origen Diana Indicación

Muromonab-CD3 (Orthoclone OKT3®) 1986 Murino Linfocitos T antígeno CD3 Rechazo agudo de trasplante de
órgano sólido

Abciximab (ReoPro®) 1994 Quimérico Receptor plaquetas Coagulación sanguínea en proce-
GP IIb/IIIa dimientos cardiacos (angioplastia)

Rituximab (Rituxan®/Mabthera®) 1997 Quimérico Linfocitos B receptor CD20 Linfoma no Hodgkin (bajo grado
refractarios o recidivas)

Daclizumab (Zenapax®) 1997 Humanizado Receptor IL-2 sobre Rechazo agudo de trasplante de
linfocitos T activados órgano sólido

Trastuzumab (Herceptin®) 1998 Humanizado Receptor del factor Cáncer de mama avanzado con
de crecimiento HER2 receptores HER2

Infliximab (Remicade®) 1998 Quimérico Factor de necrosis tumoral Artritis reumatoide y
enfermedad de Crohn

Basiliximab (Simulect®) 1998 Quimérico Receptor IL-2 sobre Rechazo agudo de trasplante de
linfocitos T activados órgano sólido

Palivizumab (Synagis®) 1998 Humanizado Proteína F del virus Infección por virus respiratorio
respiratorio sincitial sincitial en niños

Gemtuzumab (Mylotarg®) 2000 Humanizado Antígeno CD33 en Leucemia mieloide aguda 
células leucémicas en recidiva

Alemtuzumab (Campath®) 2001 Humanizado Antígeno CD52 sobre Leucemia linfoide crónica-
linfocitos T y B células B

Ibritumomab (Zevalin®) 2002 Murino Linfocitos B CD20 Linfoma no Hodgkin B

Adalimumab (Humira®) 2003 Humanizado Factor de necrosis tumoral Artritis reumatoide

Omalizumab (Xolair®) 2003 Humanizado IgE Asma

Tositumomab I-131 (Bexxar®) 2003 Murino Linfocitos B CD20 Linfoma no Hodgkin B



tratamientos. Se han descrito infecciones respiratorias, de
partes blandas, urinarias y sepsis en pacientes tratados con
infliximab, pero la mayoría son infecciones oportunistas,
como la tuberculosis, que destaca por su mayor frecuencia.
Ésta suele aparecer de forma precoz (en los primeros tres
meses tras el inicio del tratamiento). Más de la mitad de es-
tos pacientes se presentan con tuberculosis extrapulmona-
res o diseminadas, y hasta un 90% de ellos toman de forma
concomitante otro tratamiento inmunosupresor (metotrexa-
to, corticosteroides). A veces, el cuadro histológico muestra
datos característicos, como son una menor tendencia a la
formación de granulomas, así como menos apoptosis (36).
Otras infecciones oportunistas asociadas con el uso de es-
te anticuerpo monoclonal son las herpéticas, listeriosis,
neumocistosis, candidiasis invasora, histoplasmosis, espo-
rotricosis y leishmaniasis. En los pacientes hematológicos
sometidos a trasplante alogénico de progenitores hemato-
poyéticos que padecen enfermedad del injerto contra el
huésped grave o refractaria y son tratados con infliximab,
hay un alto riesgo de infección fúngica invasora, en espe-
cial de aspergilosis (37).

Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado frente a la
fracción soluble del TNF-α. Sus indicaciones son las mis-
mas que las del infliximab y su ventaja teórica frente a és-
te es el menor poder inmunógeno, aunque ya se han des-
crito reacciones de hipersensibilidad. También se han co-
municado algunos casos de tuberculosis, sobre todo en
enfermos en que no se había realizado el cribado y estudio
previo de infección tuberculosa latente mediante prueba de
la tuberculina y radiografía de tórax (38).

Rituximab

De origen quimérico, está dirigido frente a los linfoci-
tos B que expresan los antígenos CD20, por lo que produ-
ce linfocitopenia sin alteración de las inmunoglobulinas,
dado que las células plasmáticas son CD20 negativas. La
neutropenia es leve y sólo aparece en el 1% a 10% de los
pacientes. Está indicado en el tratamiento de linfomas (39),
leucemias linfocíticas, macroglobulinemia de Waldeström
y púrpura trombocitopénica idiopática. No se ha asociado
a un aumento del riesgo de infecciones bacterianas ni fún-
gicas, pero sí se ha descrito un mayor porcentaje de infec-
ciones virales. La mayoría de éstas son leves, aunque se
han comunicado casos graves de varicela diseminada, neu-
monitis por citomegalovirus, aplasia pura de células rojas
por parvovirus B19 y hepatitis B fulminante (40).

Alemtuzumab

Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado diri-
gido contra el antígeno CD52, que se utiliza para el trata-
miento de la leucemia linfática crónica refractaria, la leuce-
mia prolinfocítica T y los linfomas no Hodgkin. El CD52 se
encuentra en los linfocitos B y T sanos normales y leu-
cémicos, en los monocitos y en los granulocitos. Este fár-
maco produce una linfocitopenia profunda (con CD4 <200)
y prolongada, que se puede mantener hasta un año tras la
remisión completa de la enfermedad. En el 10% de los pa-
cientes se acompaña de neutropenia grave. De todos los an-
ticuerpos monoclonales utilizados es el que tiene, hasta la
fecha, un mayor riesgo de complicaciones infecciosas. En
el 28% a 42% de los enfermos se produce una infección opor-
tunista (infecciones por los virus herpes, varicela-zoster y
citomegalovirus, listeriosis, tuberculosis, pneumocistosis,
candidiasis, criptococosis, aspergilosis y mucormicosis). Las
complicaciones infecciosas son más probables en los pa-
cientes con tratamiento inmunosupresor previo y en aque-
llos en que el tratamiento no controla la enfermedad (41).
Se ha comunicado una incidencia de infección por citome-
galovirus del 3,6%, y la de infección fúngica invasora pue-
de llegar al 6%. Por todo ello, se recomienda la profilaxis
con cotrimoxazol durante al menos dos meses tras la últi-
ma dosis de fármaco, o hasta que se eleven los CD4 por en-
cima de 200. Se aconseja, además, profilaxis con aciclovir
y seguimiento semanal prospectivo con antigenemia o PCR
del citomegalovirus durante los primeros dos meses, para
realizar tratamiento anticipado si es necesario (42, 43). La
infección por citomegalovirus es frecuente, aunque no sue-
le producir enfermedad diseminada ni grave de órgano, y
responde rápido y bien al tratamiento con ganciclovir o in-
cluso simplemente retirando el alemtuzumab. La utiliza-
ción de profilaxis antifúngica es opcional, aunque muchos
autores la recomiendan, y en tal caso suele emplearse algún
azol (fluconazol o itraconazol). Pese al uso de profilaxis fren-
te a la familia de los virus herpes y frente a Pneumocystis,
las complicaciones infecciosas oportunistas y no oportu-
nistas son una importante causa de morbimortalidad en los
pacientes con trastornos linfoproliferativos que reciben
alemtuzumab (44). Sin embargo, no parece que el uso de
alemtuzumab incremente el riesgo de infección hematóge-
na diseminada ni el de bacteriemia por microorganismos
oportunistas, pese a la profunda inmunodepresión celular
con linfocitopenia de células T CD4+ (45).

Gemtuzumab-calicheamicina

De origen humanizado, contra el CD33 y conjugado
con un potente antibiótico antitumoral llamado calicheami-
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cina, este anticuerpo monoclonal está indicado en el trata-
miento de la leucemia mieloide aguda CD33 positiva en
pacientes de edad avanzada tras una recidiva, que no son
candidatos al tratamiento convencional. Causa una mielo-
supresión grave. En una revisión (46) de los ensayos se po-
ne de manifiesto un menor porcentaje de mucositis grave
respecto al tratamiento habitual (4%). Se han comunicado
un 7% de neumonías y un 16% de sepsis en los pacientes
que reciben este tratamiento (46).

Tioxetan-90Itrio-ibritumomab

Es un anticuerpo monoclonal múrido, conjugado y radio-
inmunoterápico. El ibritumomab es específico anti-CD20 y
con el quelante de enlace tioxetan se une al isótopo radiac-
tivo (90Itrio o 111Indio). Su indicación son los linfomas fo-
liculares de bajo grado o de células B transformadas. Se
tiene escasa experiencia clínica, pero por el efecto radiac-
tivo su acción mielosupresora es mayor que con el rituxi-
mab, lo que condiciona un mayor riesgo de infecciones
bacterianas graves (47).

La relación entre algunos de estos fármacos utilizados
en oncohematología y determinados microorganismos se
muestra en la Tabla 6, así como algunas de las medidas de
profilaxis habitualmente realizadas.

Otras moléculas (inhibidores de dianas)

Imatinib

La leucemia mieloide crónica es una enfermedad clonal
de la célula hematopoyética pluripotencial en la cual hay
una translocación recíproca t(9; 22) q(q34;q11), formándo-
se el cromosoma Philadelphia que contiene un nuevo gen
de fusión, llamado BCR-ABL. Este gen tiene una actividad
tirosina cinasa que es esencial en la génesis de la leucemia
mieloide crónica y de otros tumores estromales.

El mesilato de imatinib es un potente inhibidor de la ti-
rosina cinasa que actúa bloqueando la actividad enzimáti-
ca del gen BCR-ABL (48), y por tanto la proliferación de
progenitores con cromosoma Philadelphia positivo, por lo
que es de gran utilidad en el tratamiento de todos los esta-
dios de la leucemia mieloide crónica. En los ensayos clíni-
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Tabla 6. Principales etiologías relacionadas con los fármacos utilizados en oncohematología y medidas básicas de profilaxis.

Terapia Infecciones predominantes Prevención/profilaxis

Glucocorticoides Virus herpes, virus varicela-zoster, poliomavirus-JC, Mantoux (con booster)
Listeria, Legionella, Nocardia, micobacterias, Isoniazida
Cryptococcus, Toxoplasma, Pneumocystis y Aspergillus Cotrimoxazol*

Análogos de purinas Virus herpes, poliomavirus-JC, Listeria, Legionella, Vacunación bacterias capsuladas
Nocardia, micobacterias, Cryptococcus, Toxoplasma, Mantoux (con booster)
Pneumocystis y otros Isoniazida
Cocos grampositivos, bacilos gramnegativos, Candida, Cotrimoxazol*
Aspergillus, S. pneumoniae, Haemophilus, N. meningitidis

Alemtuzumab (anti-CD52) Citomegalovirus, virus herpes, virus respiratorios, Antigenemia pp65/PCR
adenovirus, parvovirus B19, micobacterias tuberculosas Citomegalovirus-ganciclovir
y atípicas, Pneumocystis, hongos y otros Famciclovir

Mantoux (con booster)
Isoniazida
Cotrimoxazol

Rituximab (anti-CD20) Virus varicela-zoster, virus herpes, parvovirus B19, Vacunación gripe y virus hepatitis B (?)
virus hepatitis B

Infliximab (anti-TNF) Micobacterias, Aspergillus, Leishmania, Mantoux (con booster)
virus varicela-zoster Isoniazida

Imatinib (STI571) Gripe, virus del papiloma humano, virus varicela-zoster Vacunación gripe anual

Esplenectomía S. pneumoniae, Haemophilus, N. meningitidis, Vacunación bacterias capsuladas
Capnocytophaga, Babesia, Plasmodium

*Indicación opcional dependiendo del estado neto de inmunosupresión y de la dosis de corticosteroides utilizada y su duración, normalmente con
>20 mg de prednisona más de 1-2 meses.



cos se han incluido más de 12.000 pacientes y las compli-
caciones infecciosas asociadas a su utilización son escasas
y leves; la más descrita ha sido el herpes zoster (49).

Bortezomib

Es una nueva molécula que actúa como inhibidor de los
proteosomas, en particular sobre el sistema ubiquitina-
proteasoma, el cual desempeña un papel fundamental en la
homeostasis de proteínas y una función crítica en los pro-
cesos reguladores, tanto normales como relacionados con
el cáncer (50). En cierta forma, influye potentemente en las
vías de la apoptosis, tal como ocurre con la talidomida. Su
uso ha sido aprobado como tratamiento de segunda línea o
de rescate del mieloma múltiple (51). También se han ob-
tenido resultados favorables en algunos linfomas no hodg-
kinianos y en el cáncer de pulmón no microcítico. Está
siendo investigada su utilidad en otros tipos de neoplasias
sólidas y hematológicas. Entre sus efectos adversos destaca
la hipotensión, especialmente en casos de dosis excesiva,
las citopenias y la neuropatía periférica. Al igual que con
el imatinib, no se ha comunicado, por el momento, un in-
cremento en el porcentaje de infecciones asociadas, tanto
oportunistas como no oportunistas (52).

RIESGO DE INFECCIÓN
TRAS UN TRASPLANTE DE
PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS

El trasplante de progenitores hematopoyéticos es una
modalidad terapéutica de uso cada vez más extendido.
Bajo este término no se incluye un único tipo de trasplan-
te sino muchos. La mortalidad asociada a este tratamiento
viene determinada fundamentalmente por la aparición de
complicaciones, siendo las infecciosas las más frecuentes.

Atendiendo al tipo de donante se habla de trasplante
autólogo cuando se utilizan progenitores del mismo pacien-
te, alogénico cuando el donante es otra persona y singénico
cuando el donante es un gemelo univitelino. En los tras-
plantes alogénicos hay que distinguir entre donante fami-
liar y donante no emparentado. Según los estudios de HLA
se habla de trasplantes HLA genotípicamente idénticos,
HLA fenotípicamente idénticos y HLA no idénticos. 

El riesgo de infección no es uniforme. Mientras que en
el autotrasplante de progenitores hematopoyéticos, tras el
primer trimestre de la intervención, es globalmente de un
1%, en el alotrasplante se aproxima al 10% (53). Los tras-
plantes de donante no emparentado tienen un mayor riesgo
de infección, fundamentalmente por la menor similitud de

HLA, y por lo tanto una mayor incidencia de enfermedad
del injerto contra el huésped. Aun así, hay que señalar que,
incluso sin rechazo, la incidencia de infección en caso de
donante no emparentado es también mayor (54, 55).

Según la fuente de los progenitores también varían las
complicaciones infecciosas. Así, los progenitores pueden
proceder de la médula ósea, de sangre periférica o de cor-
dón umbilical. Inicialmente se comunicó un menor por-
centaje de infecciones bacterianas y fúngicas en los tras-
plantes alogénicos que utilizaban como fuente la sangre
periférica, al disminuir el tiempo del injerto (56), pero se
observó que la mayor incidencia de enfermedad del injerto
contral el huésped podría anular este efecto beneficioso.
Así, se ha comunicado posteriormente un efecto paradóji-
co en la incidencia de infección fúngica invasora (57) con
el uso de sangre periférica, mayor que en los pacientes en
que se utiliza la médula ósea. En cuanto a su influencia so-
bre las infecciones virales, sobre todo por citomegalovirus,
los datos son contradictorios (58, 59). Respecto al trasplan-
te realizado con sangre de cordón umbilical, la experiencia
reciente (60, 61) comunica una mortalidad precoz del 50%,
relacionada con complicaciones infecciosas, que llegan a
ser graves en el 66% de los casos (18 de los 27 enfermos in-
cluidos en la serie). Las infecciones más graves fueron las
bacteriemias por gramnegativos (sobre todo por Acineto-
bacter) y las infecciones fúngicas invasoras (11% de los
episodios infecciosos), siendo la morbimortalidad por cito-
megalovirus prácticamente nula. En la actual experiencia
personal de los autores (datos no comunicados), la inciden-
cia de aspergilosis invasora y otras micosis invasoras en el
trasplante realizado con sangre de cordón umbilical supera
el 30% y es el principal factor de mortalidad relacionado.

Según el tipo de acondicionamiento se habla de tras-
plantes mieloablativos o no mieloablativos. Estos últimos
utilizan regímenes de acondicionamiento con menor toxi-
cidad hematológica y gastrointestinal, y aunque por ello
cabría esperar una menor incidencia de infecciones, no está
claro. En un estudio multicéntrico español (62), la inciden-
cia de neutropenia febril y bacteriemia por estreptococos
fue menor, pero en otros estudios (63) se ha comunicado
una mayor incidencia de infecciones fúngicas invasoras.
La infección por citomegalovirus es menor o similar en es-
tos pacientes (64). Por tanto, los llamados “mini-alos” son
trasplantes con alto riesgo de infección en los que no hay
que disminuir la vigilancia.

Por último, se debe tener en cuenta si en el proceso se re-
aliza una manipulación del inóculo. La dosis de progenito-
res, medida por el total de células CD34 infundidas, influye
en el riesgo de infección. Así, una dosis baja se relaciona con
un fallo del injerto y una mayor incidencia de enfermedad
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del injerto contra el huésped, y por tanto un mayor número
de complicaciones infecciosas, por lo que obtener un buen
inóculo es fundamental para el trasplante (65).

En los últimos años, en un intento de disminuir la inci-
dencia de enfermedad del injerto contra el huésped en los
trasplantes alogénicos, se ha apostado por la utilización de
depleción de linfocitos T, pero esto se ha asociado a un au-
mento en la incidencia global de infección (66) y de enfer-
medad por citomegalovirus. En el trasplante autólogo, la
selección de células CD34 para reducir la probabilidad de
contaminación neoplásica del inóculo a trasplantar se ha
relacionado con un mayor porcentaje de complicaciones
infecciosas virales (67).
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