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Introduccion

Las discrasias de células plasmaticas comprenden
un espectro de patologias que incluyen entre otras
a la gammapatia monoclonal de significado incierto
(MGUS), el plasmacitoma solitario, la amiloidosis
primaria, el mieloma multiple indolente y el mielo-
ma multiple sintomdtico (MM)®.

El MM se caracteriza por la presencia de una ban-
da monoclonal (inmunoglobulina no funcionante),
infiltracion de la medula dsea por células plasmati-
cas clonales y dafno de érgano blanco. Como conse-
cuencia, la produccién de inmunoglobulinas no es
efectiva®.

Con la introduccion de nuevas estrategias de trata-
miento en la ltima década, se ha observado mayor
sobrevida de los pacientes con MM, tanto en jovenes
como en aquellos mayores de 65 afios, transformando-
lo en una enfermedad crénica, con multiples recai-
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das y necesidad de indicar terapias de salvataje®* ).

El tratamiento actual del MM consiste en induccion,
consolidacion con trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCH) en pacientes jovenes y sin
comorbilidade(1, 2, 6) y terapia de mantenimiento
con el fin de inducir enfermedad no detectable o en-
fermedad residual minima. Las terapias deben ser
individualizadas de acuerdo a la disponibilidad de
drogas, edad y comorbilidades, teniendo en cuenta
las toxicidades e interacciones y las preferencias del
paciente(7). Con el uso de nuevos tratamientos se ha
reportado un cambio en el espectro de infecciones,
las mismas producen elevada morbilidad y morta-
lidad.

Durante los primeros meses luego del diagnosti-
co hasta un 10 % de los pacientes fallece y la mitad
de estos casos son por causa infecciosa. En diver-
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sas series los factores de riesgo identificados como
independientemente asociados con la muerte son
la insuficiencia renal crénica (IR), la insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC), la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), los niveles elevados de
beta 2 microglobulina, la edad, la presencia de infec-
ciones y la intolerancia al tratamiento®?.

Las series actuales muestran una incidencia global
de infecciones de alrededor del 20% y la mitad de
ellas son severas!!® 11219 Estudios de autopsia de
pacientes con MM mostraron que el 59% de los pa-
cientes presentaban infeccidn, siendo la neumonia el
foco mas frecuente?.

Factores de riesgo de infeccion

Los factores que se asocian con la presencia de infec-
ciones en pacientes con MM son:

1) La enfermedad por si misma:

Los pacientes con MM tienen compromiso de
la inmunidad innata y adaptativa, tanto humoral
como de la celular™. Los defectos inmunol6gi-
cos son mediados por citoquinas producidas por
la interaccion del clon de células plasmaticas tu-
morales y el estroma de la medula 6sea. Hay al-
teracion de las funciones basicas de los monoci-
tos y las células NK, tales como la quimio taxis,
fagocitosis y la capacidad de lisis de diferentes
patégenos. Presentan disminucién del nimero
de células B tanto en medula ésea como circu-
lantes, los niveles de gammaglobulinas policolo-
nales estdn disminuidos, asi como los titulos de
anticuerpos especificos para determinados pa-
t(’)genos, como Streptoccocus pneumoniae, Sta-
plyloccocus aureus y virus Varicela zoster, entre
otros"®. Estos titulos bajos se correlacionan con
un riesgo incrementado de sufrir infecciones.
Por ejemplo, el riesgo de infecciones invasivas
por S pneumoniae es 63 veces el de la poblacién
general. Este riesgo incrementado se observa
aun anos antes del diagnostico!'” y en pacientes
con MGUS".

Otras alteraciones presentes son disminucion del
nuimero y funcion de las células dendriticas, in-
version de la relacion CD4/CD8 y la disrupcion
global de diversidad de las células T. La dimi-
nucion del recuento de CD4 se agrava a medida
que la enfermedad progresa, luego de tratamien-
tos como el TCH y puede persistir mas alla del
afo postrasplante!’®.

Por otro lado, los pacientes que logran control de
la enfermedad por periodos prolongados y du-
rante las fases estables de la enfermedad con bajos
niveles de paraproteina recuperan precursores de
células B, plasmocitos y células detriticas en mé-
dula 6sea. También presentan recuperacion de la
funcion de los monocitos y las células NK* 1),

2) La disfuncion de drganos y comorbilidades>"

« Insuficiencia renal, produce alteracion en la
funcién de los neutréfilos y de la inmunidad
celular, en algunos trabajos la falla renal fue un
factor independiente de infecciones en primeros
2 a4 meses®.

o Insuficiencia respiratoria producida por la pre-
sencia de EPOC, colapso de vértebras y frac-
turas costales, tratamiento con opidceos, ami-
loidosis, etc.

» Mucositis inducida por quimioterapia o radio-
terapia.

« Hiperglucemia inducida por dexametasona.

o Trastornos del metabolismo del hierro®"; par-
ticularmente la sobrecarga de hierro por trans-
fusiones produce alteracion en la funcién de
neutrofilos, monocitos, macréfagos y células
NK aumentando el riesgo de infecciones bac-
terianas y micoticas

« Edad avanzada

3) Tratamiento del MM

Las nuevas terapias mejoran el prondstico de
estos pacientes pero producen diversas altera-
ciones inmunitarias que predisponen a una gran
variedad de patégenos como se detalla en la
Tabla I. Su utilizacién resulta en la emergencia
de infecciones que no se documentaban en los
pacientes con MM con terapia convencional. La
utilizacion de bifosfonatos se asocia con necrosis
6sea y osteomielitis maxilar.

4) Complicaciones no infecciosas asociadas al uso
de drogas para el tratamiento del MM:

La trombosis venosa profunda (asociada al uso
de talidomida o lenalidomida) en pacientes con
bacteriemia incrementa el riesgo de trombofle-
bitis séptica asociada a catéter(30). La neuropa-
tia periférica incrementa el riesgo de trauma e
infeccion de piel y partes blandas con progresion
a osteomielitis.
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Tabla 1: Alteraciones inmunoldgicas y microorganismos infectantes

segun las diferentes modalidades terapéuticas.

Factor de riesgo

Alteracion inmunologica

Microorganismos / infeccion

Talidomida®? 1522

Estimulacién de células T y NK
Aumento produccién IL-2 y IFN.
Inhibicién de la estimulacién

de granulocitos por antigenos
bacterianos

No incrementa el riesgo de infeccion
TVP en sitios catéter
Neuropatia periférica

Bortezomib“s’ 22,23, 24,25, 26)

- Alteracioén de proliferacion cel T,
nimero y funcién NKy CD8

- Alteracién funcion células
dendriticas y secrecién citoquinas
(TNF e IL-2)

- Neutropenia

- Aumenta incidencia HVS y VZV.
- Reactivacion HBV
- CMV post TCH

Lenalidomida® 2> 2741

Estimulacion de células T y NK
Neutropenia

Asociada a Dexametasona
Aumenta riesgo infecciones
bacterianas en MM con recaida.
Siseasociaa C, A,o M altalde
neutropenia

Regimenes con Dexametasona!**”

Alteracién inmunidad celular
Disminucioén quimiotaxis
Hiperglucemia

Bacterias capsuladas y otras

Virus (HVS. VZV, CMYV, respiratorios)
Hongos ( Candida spp, PJP,
filamentosos , endémicos)
Micobacterias

Nocardia spp

Enfermedad activa
+
Melfalan
+
prednisona®

Hipogammaglobulinemia

Bacterias capsuladas
Staphylococcus aureus
Enterobacterias

Ps aeruginosa

Neutropenia

Bacteriemia
Neumonia
Sinusitis
Otitis
Meningitis

Evaluacion del estado inmunoldgico
Algunos expertos sugieren para evaluar el estado
inmunoldgico del paciente solicitar los siguientes

estudios:

- Recuento de neutroéfilos.

- Numero de linfocitos totales y CD4, que serian
particularmente ttiles para definir las estrategias
de prevencién en el periodo pos TCH y en pa-
cientes con enfermedad avanzada y/o refractaria

- Niveles séricos de inmunoglobulinas.

Medidas de prevencion

Para evaluar la necesidad de diferentes estrategias
para la prevencion de infecciones en pacientes con
MM se debe estratificar el riesgo de acuerdo a:

42

- Estadio de enfermedad: se debe tener en cuenta
las alteraciones citogenéticas, el nivel de parapro-
teina, el dosaje de B2 microglobulina y los niveles

elevados de LDH entre otros.

- Evaluacion del huésped: comorbilidades y disfun-

cién de 6rganos.
- Tipo de drogas utilizadas en el tratamiento.

- Evaluacién del estado inmunoldgico (véase item
anterior)

1) Prevencion de infecciones bacterianas:

MM no neutropénicos:

Debido a que el mayor riesgo de infecciones se
produce en los primeros meses luego del diag-
nostico, Oken y colaboradores(31) realizaron un

HEMATOLOGIA « Volumen 18 Niimero Extraordinario: 40-50 « Octubre 2014



INFECCIONES EN MM

pequeiio estudio randomizado que incluy6 54
pacientes, comparando trimetroprima sulfame-
toxazol 160/800 (TMS) versus no tratamiento,
mostrando una disminucioén significativa de la
incidencia de infecciones en el primer grupo, 2 de
28 versus 11 de 26. El mismo grupo de trabajo®
realizd un estudio prospectivo randomizado con
tres ramas que incluyé 212 pacientes, compa-
rando TMS, ciprofloxacina y no tratamiento, sin
encontrar diferencias en la incidencia de infec-
ciones, infecciones severas o mortalidad en los
tres grupos.

RECOMENDACION: la indicacion de profilaxis
ATB en los pacientes con MM durante el trata-

miento de induccidn es controvertida, debiendo
considerarsela en pacientes con factores de ries-
go y/o infecciones recurrentes.

MM con neutropenia

Se produce en regimenes con lenalidomida
combinada con C, M o A o luego del condicio-
namiento para TCH.

RECOMENDACION: se sugiere seguir las mismas
guias de recomendaciones que para otros pa-
cientes con patologia oncohematoldgica que re-
ciben quimioterapia. Indicar fluoroquinolonas,
ciprofloxacina 500 mg/cada 12 hs o levofloxaci-
na 500 mg/dia®? (véase Tabla II) .

Tabla 2: Medidas para prevenir infecciones bacterianas, virales y fungicas

Tipo de infeccion Condicion Conducta
. Alto riesgo Profilaxis con quinolonas durante el
Neutropenia TCH eriodo de neutropenia
Lenalidomida + M, C, A p P
Primera fase del tratamiento (dos Individualizar en alto riesgo
meses) TMS o levofloxacina diaria
. Profilaxis con amoxicilina o
. Infecciones recurrentes y severas )
No neutropénico levofloxacina
. . qa GGIV 400 mg/kg/mensual
Refractario a profilaxis antibiotica y GGSC semanal
vacunas
6-12 meses y reevaluar
Alto indice de sospecha
. ey TCH Tratamiento empirico ante diarrea
Clostridium difficile Infeccion previa hasta tener resultados
de toxina/cultivos
Bortezomid
\VAY Lenalidomida en avanzados Profilaxis con aciclovir/valaciclovir
TCH
HHS }F Cf:el_iaones recurrentes Profilaxis con aciclovir/valaciclovir
Todos los tratamientos/ testeo
universal
HBVs antigeno o PCR + Profilaxis entecavir/adefovir
HBV
HBVc + con o sin HBVs anticuerpo + .
. : Monitoreo mensual.
TCH y bortezomid mayor riesgo de : : .
LA Sino es posible: profilaxis
reactivacion
. [ Monitoreo PP65 o PCR
CMV e t.a,ndem ° alogénico Reactivacion 14-21 dias ganciclovir/
Infeccion previa f
oscarnet
HHS6 Bortezomid y TCH Alto '1nd.1'ce de sospe 'cha,: ﬁgbre, rash,
meningitis, encefalitis limbica
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Tipo de infeccién

Condicion

Conducta

ETI/IRAG

Panel viroldgico
Oseltamivir 5 a 10 dias

Influenza (estacional)

documentado

Contacto estrecho con caso

Profilaxis con oseltamivir

Enfermedad avnazada/refractaria/

Panel respiratorio y tratamiento

. . . 3
Virus respiratorios ”égjl;lé /%I{): G< 200 mm preventivo o de la IRAG
Candida spp TCH . Profilaxis con fluconazol
Infeccién recurrente
Neutropenia prolongada Monitoreo GM
Aspergillus spp TCH alogénico EIVH Alto indice de sospecha/profilaxis
Altas dosis de dexametasona Alto indice de sospecha
Avanzado refractarios
Altas dosis de dexametasona TMS forte trisemanal o simple diario
Pneumocystis jirovecii TCH Dapsona 100 mg/dia

CD4<200 mm?

Pentamidine aerosolizado

Testeo universal

Micobacterium tuberculosis Bortezomid

Altas dosis de dexametasona

Rx térax y PPD
Profilaxis en infeccion latente con
isoniacida 6 a 9 meses

Diarrea por Clostridium difficile(DCD)

La incidencia de DCD varia entre 2 y 7% en
pacientes con MM bajo quimioterapia conven-
cional y entre 5 y 30% en aquellos que reciben
TCH, con un riesgo elevado de recurrencia lle-
gando hasta un 50%. Krisma y colaboradores®?
realizaron un estudio prospectivo en pacientes
con MM que eran sometidos a TCH en tandem.
Ante la presencia de diarrea se indic6 tratamien-
to empirico por via oral con metronidazol, van-
comicina y loperamida hasta tener los resultados
de la deteccion de toxina. La incidencia de DCD
en este estudio fue de 14% y no hubo muertes
relacionadas a diarrea por Clostridium difficile.
Se requieren mds estudios para validar esta es-
trategia.

RECOMENDACION: Alto indice de sospecha, es-
pecialmente post TCH y con antecedente de
DCD previa; ante la presencia de diarrea iniciar
tratamiento empirico hasta tener resultados de
toxina (véase Tabla II).

Gammaglobulina

Estudios realizados en pacientes en fase estable
de MM vy sin profilaxis antibidtica mostraron
que la administraciéon de gammaglobulina en-
dovenosa disminuye significativamente el riesgo
de infecciones sin impacto en la mortalidad®?.

Un metanalisis mostré que la utilizacién de ga-
mmaglobulina se asocia a disminucién de 50%
del riesgo de infecciones severas e infecciones
documentadas sin impacto en la mortalidad®®.
Recomendacién: Dado el elevado costo de la
gammaglobulina, sumado a los efectos adversos
asociados a la administracion de la misma, tales
como reacciones de hipersensibilidad, ICC, IR,
tromboembolismo de pulmén, etc., se sugiere
reservar la misma para aquellos pacientes que
presentan infecciones recurrentes y severas a pe-
sar de las vacunas y profilaxis antibiotica(36). Se
sugiere administrar la misma a una dosis de 400
mg/Kg endovenosa o su equivalente en forma
subcutanea durante seis meses y luego reevaluar
la indicacién.

2) Micobacterium tuberculosis:

Ahe y colaboradores 26 mostraron en una serie
de 115 pacientes en un érea de alta endemicidad
tratados con bortezomib una incidencia de 7%
de tuberculosis (TBC), y ésta se asocid a peor
sobrevida.

RECOMENDACION: Solicitar PPD y Rx torax,
descartar tuberculosis activa y en caso de TBC
latente, PPD >5 mm y Rx térax normal, indicar
profilaxis con isoniacida 300 mg / dia por 6-9
meses
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3) Prevencion de infecciones virales:

Herpes simple (HHS) y Varicela zoster (VZV)
En diversos estudios se ha demostrado que el
tratamiento con bortezomib se asocia con una
elevada incidencia de herpes zoster comparado
con otros tratamientos, 13% versus 6%, sin im-
pacto en la mortalidad®. En pacientes avanza-
dos y con varias lineas de tratamiento previo, el
uso de lenalidomida se asoci6 a alta incidencia
de reactivacion de HHS y VZV @7 La profilaxis
con aciclovir y valaciclovir es efectiva para evitar
reactivacion VZV en pacientes con MM tratados
con bortezomid®*3**").,

RECOMENDACION: se sugiere profilaxis de HHS y
VZV en i) historia de herpes recurrente, ii) sero
positivos particularmente con CD4 < 50 células
/mma3, iii) tratamiento con bortezomid, iv) tra-
tamiento con lenalidomida en pacientes avanza-
dos, con aciclovir 400 mg cada 12 horas o vala-
ciclovir 500 mg dia. La utilizacién de profilaxis
ha traido aparejado el problema de la resistencia,
en particular en el caso de HHS, por lo cual en
aquellos pacientes con inmunosupresion severa,
con antecedentes de multiples episodios de reac-
tivacién o que requieran profilaxis prolongada,
se recomienda utilizar dosis mas altas, acilclovir
800 mg cada 12 horas o valaciclovir 500 mg cada
12horas®?.

Para prevencidn de otros virus véase Tabla II.

4) Prevencion de infecciones micoticas

En pacientes con TCH y multiples tratamientos se
recomienda prevencion de infecciones fungicas:

« Candidiasis: fluconazol 100-200 mg/dia

« Hongos filamentosos: monitoreo con galacto-
mananos (GM)/ profilaxis primaria / secundaria.
« Pneumocitis jirovecci (PJP): en pacientes que
reciben altas dosis de corticoides equivalentes a
20 mg dia de deltisona B, pacientes con enfer-
medad refractaria, avanzados o con CD4 bajos.

RECOMENDACION: la droga de eleccion es TMS
800/160 trisemanal o diario, siendo alternativas
la pentamidina aerozolizada mensual, la dapsona
a 100mg oral/dia y el atovacuone a 1500 mg/dia.

5) Vacunas

Los mismos principios aplicados a vacunas en
otros huéspedes inmunocomprometidos®? se
aplican a pacientes con MM®®. La respuesta a

las vacunas es limitada, pero aun la proteccion
parcial es beneficiosa’®. No hay estudios de efi-
cacia y/o con las nuevas modalidades terapéu-
ticas. Las vacunas inactivadas son seguras en
pacientes con MM. Las vacunas a microorganis-
mos vivos no se pueden aplicar (MMR, Varicela,
Zoster, Fiebre amarilla, BCG, Sabin oral, Rota-
virus, Influenza intranasal, Fiebre tifoidea oral).
El estadio de la enfermedad y los tratamientos
aplicados determinan la posibilidad de respues-
ta a las vacunas. La respuesta a las mismas esta
marcadamente disminuida después de la qui-
mioterapia.
RECOMENDACION: Se debe vacunar tan pron-
to como sea posible en estadios tempranos de
enfermedad, particularmente en pacientes con
MGUS o antes de la movilizacién de células
progenitoras hematopoyeticas. El recuento de
CD4 y dosaje de inmunoglobulinas podria ser
considerado para planificar la vacunacidn. Si no
se vacuno antes del inicio de la quimioterapia
(QT), debe indicarse tres a seis meses después
de completar la QT o 6 a 12 meses luego de altas
dosis de QT seguidos de TCH. Si bien no hay
contraindicacion para vacunar entre ciclos de
quimioterapia, su eficacia esta significativamen-
te reducida. En este caso indicarla 14 dias antes
de iniciar QT.
Las vacunas a aplicar son las siguientes:
« Vacuna antigripal: todos los afios
« Vacuna antineumococcica: aplicar primero
una dosis de vacuna conjugada de 13 serotipos
y a las 8 semanas una dosis de vacuna de 23
serotipos polisacarida.
o Vacuna antihaemophilus b: una dosis
« Vacuna antimeningocéccica conjugada: una
dosis
o Vacuna de hepatitis B en susceptibles a los 0, 1
y 6 meses

Vacunas a microorganismos vivos

No existen trabajos de seguridad y eficacia con
este tipo de vacunas en pacientes con MM. Estan
contraindicadas en pacientes bajo tratamiento in-
munosupresor. Podrian considerarse en pacientes
con MGUS y mieloma indolente. También en pa-
cientes en remision entre 3 y 6 meses de finalizada
la QT o 24 meses luego del TCH (en este caso se
recomienda la consulta con el especialista).
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Vacunacion de familiares / contactos / trabajadores
de la salud.
Las vacunas indicadas son las siguientes:

o Triple viral (MMR) en mayores de un afio sus-
ceptibles.

« Varicela en mayores de un afo susceptibles.
« Vacuna antigripal anual.

Se recomienda evitar contacto con familiar en
caso de exantema después de vacunacion para
varicela hasta que las lesiones estén en costra asi
como por 4 a 6 semanas en caso de vacunacion
inadvertida con Sabin oral.

Respuesta a las vacunas

Idealmente se deberia medir la respuesta a las va-
cunas pero esto conlleva varias desventajas a saber:
i) alto costo, ii) limitada disponibilidad de los test
y iii) variabilidades técnicas. Por otro lado, la res-
puesta serologica a algunos antigenos, tanto poli-
sacaridos como proteicos, no implica respuesta a
todos los antigenos.

Puede ocurrir pérdida de anticuerpos protectores
con los sucesivos tratamientos inmunosupresores
posteriores.

6) Osteonecrosis mandibular por bifosfonatos
Los bifosfonatos producen inhibicién de osteoclas-
tos y angiogénesis. La osteonecrosis mandibular
asociada a bifosfonatos habitualmente se desenca-
dena luego de procedimientos invasivos odontold-
gicos. Se ha descripto una alta incidencia de actino-
micosis en estos pacientes®®.

Para la prevencion® se recomienda la evaluacion
inicial y extraccion de piezas insalvables. Es muy
importante mantener una buena higiene dental:
lavarse los dientes con cepillo suave después de
las comidas, usar hilo dental, no compartir cepillo
dientes y cambiarlo cada 3 meses. Se recomienda
evitar extracciones y colocacién de implantes. Si
son inevitables suspender 3 meses antes y 3 meses
después el bifosfonato e indicar tratamiento anti-
biético previo al procedimiento®.

Cuando la osteonecrosis mandibular ya esta esta-
blecida se recomienda: i) manejo conservador, des-
bridamiento, analgésicos/ antibidticos (activos para
actinomicosis), ii) secuestrectomia, laser, cirugia.

7) Medidas generales para prevenir infecciones
a) Mantener una adecuada higiene personal que
incluye lavado de manos con agua y jabon antes

CONFERENCIA

de comer y después del contacto con materiales
contaminados.

b) Practicar sexo seguro con el uso de preser-
vativo.

c) Evitar la exposicion ambiental de riesgo como
el contacto con personas que estén cursando in-
feccion respiratoria, lesiones cutaneas por VZV
o HHS, conjuntivitis, vacunacién reciente con
vacuna anti poliomielitica Sabin oral (4-6 se-
manas), otras enfermedades infectocontagiosas
como TBC, Sarampidén, Hepatitis A etc. Evitar
en lo posible concurrir a lugares donde haya ha-
cinamiento.

d) Ingerir comida y agua seguras. Las carnes y
huevos deben estar bien cocidos y las frutas y
verduras bien lavadas. Los productos lacteos de-
ben ser pasteurizados. Solo consumir agua po-
table.

e) Actividades de recreacion: evitar nadar en pi-
letas publicas y actividades al aire libre con ries-
go de infeccion como visitar cuevas.

f) Actividades ocupacionales: evitar el trabajo en
carceles y otras instituciones que puedan causar
exposicion a ciertos patdgenos (consultar a un
especialista).

g) Las mascotas deben estar vacunadas y despa-
rasitadas. Debe evitarse el contacto con excretas
de los animales. No limpiar jaulas.

h) Debe consultarse al especialista antes de rea-
lizar viajes.

8) Otras medidas®> 3¢
o Sobrecarga de hierro: minimizar numero de
transfusiones / quelantes de hierro cuando
esté indicado.

o Prevencion de fracturas: bifosfonatos en pa-
cientes con severa osteopenia e historia de
fracturas.

« Control de la glucemia inducida por corticoi-
des.

« Profilaxis de TVP: para prevenir tromboflebitis
sépticas.

Manejo del paciente febril
Ante la presencia de fiebre se debe evaluar al pa-
ciente con una minuciosa anamnesis teniendo
en cuenta el estadio de la enfermedad, los trata-
mientos recibidos, profilaxis, posibles exposicion

46 HEMATOLOGIA « Volumen 18 Niimero Extraordinario: 40-50 « Octubre 2014



INFECCIONES EN MM

a patogenos, etc. (Figuras 1y 2). Se debe tener sintomas y los hallazgos. Debido a la alta fre-
en cuenta el riesgo de neutropenia®’ y realizar cuencia de infecciones invasivas por gérmenes
examen fisico considerando que el foco respira- capsulados se debe iniciar siempre tratamiento
torio es el mas frecuente. Se recomienda tomar antibidtico empirico (Figuras 1y 2).

hemocultivos y otras muestras de acuerdo a los

Figura 1: Manejo del paciente con MM febril con foco respiratorio. CVAS: catarro de vias aéreas superiores,
AMS: amoxicilina mas inhibidor de  lactamasa, IFI: infeccién fungica invasiva, no I: no infeccioso, SRI:
sindrome de reconstitucién inmune, EP no C: edema de pulmén no cardiogénico. TEP: tromboembolismo
de pulmoén. Demas referencias en el texto.

Manejo del Paciente Febril con Sintomas Respiratorios
CVAS Sintomas respiratorios bajos
TC Rx/TC
Panel virus respiratorios Saturacién O?
Cultivo esputo/panel
I Virus respiratorios
Alto riesgo GM
ATB AMS/levofloxacina ATB ? lactdmico+Macrdlido
+Vancomicina
Focal Intersticial
Procediendo Bacterias PJP
Diagnostico IFI Virus
Nocardia No I: TEP
No I: TEP Drogas/ICC
SRI EP no C/Hemorragia

Figura 2: Manejo del paciente con MM febril sin foco. Referencias en Figura 1 y en el texto.

Manejo del Paciente Febril sin foco
Anamnesis -  Exdmen fisico -  Cultivos

Hemodinamicamente estable Hemodinamicamente inestable

Iniciar tratamiento empirico
f lactdmico antipseudormona + Vancomicina
Descartar TEP
Dosar cortisol y administrar hidrocortisona

\ /

Persiste febril al 3¢/ 5% dia

e S

Iniciar tratamiento empirico
No Neutropénico: 3 lactamico
antipseudormona

Cultivos positivos Cultivos negativos
Tratamiento definitivo segin cultivos Considerar antifngico / ampliar espectro alto riesgo

TC/PET TC para descartar foco oculto
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Conclusiones

El MM es actualmente una enfermedad cronica que
afecta a una poblacion aflosa y con multiples comor-
bilidades. Con el advenimiento de las nuevas mo-
dalidades terapéuticas ha cambiado el espectro de
infecciones.

Se recomienda evaluar el estado neto de inmunosu-
presion para individualizar las profilaxis y manejar
adecuadamente los episodios febriles.

Se debe enfatizar la importancia de vacunar a los pa-
cientes precozmente en el curso de la enfermedad o
en periodos de control de la misma y vacunar a los
contactos y personal de la salud.

Declaracion de conflictos de interés:
Los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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