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RESUMEN

Introduccion: La fiebre es un marcador de enfermedades infecciosas e inflamatorias que se da por una
respuesta inmune innata y por diferentes mediaciones entre marcadores moleculares. En el paciente
inmunodeprimido, uno o varios mecanismos inmunolégicos pueden estar alterados, debido a que la
respuesta inmune puede estar deprimida y la fiebre puede denotar un estado patologico grave subyacente.
Se realiz6 una busqueda exploratoria en las bases de datos PubMed/Medline, Scopus y Scielo entre
septiembre y octubre de 2022. Se incluyeron los términos fiebre, pacientes inmunodeprimidos,
tratamiento y sistema inmune. Se seleccionaron 41 articulos cientificos con diferentes disefios
epidemioldgicos.

Objetivo: Describir aspectos relacionados con la fisiopatologia de la fiebre, el tratamiento de la presencia

de fiebre en pacientes con virus de inmunodeficiencia humana y sindrome de inmunodeficiencia
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adquirida, asi como también en pacientes receptores de trasplantes de 6rgano solido y de trasplantes
hematopoyéticos, pacientes neutropénicos y pacientes tratados con corticosteroides y terapia bioldgica.

Desarrollo: El tratamiento del paciente inmunodeprimido con fiebre incluye aspectos fundamentales
como una adecuada anamnesis y examen fisico, ademés de pruebas diagndsticas orientadas para
establecer la causa de la fiebre. En estos pacientes, las infecciones juegan un papel protagénico y su
intervencion temprana es fundamental para impactar en la morbimortalidad.

Conclusiones: El paciente inmunodeprimido con presencia de fiebre presenta un panorama desafiante
para su manejo médico integral. Entre otros aspectos es relevante considerar el tipo y tiempo de
inmunosupresion, asi como los factores de riesgo, con el fin de orientar los diagndsticos y tratamientos.

Palabras clave: fiebre; huésped inmunocomprometido; sistema inmunoldgico.

ABSTRACT

Introduction: Fever is a marker of infectious and inflammatory diseases that is caused by an innate
immune response and by different mediations between molecular markers. In the immunocompromised
patient, one or more immunological mechanisms may be altered because the immune response may be
compromised, and fever may denote a serious underlying disease state. An exploratory search was
conducted in the PubMed/Medline, Scopus, and Scielo databases between September and October 2022.
The terms fever immunocompromised patients, treatment, and immune system. A total of 41 scientific
articles with different epidemiological designs were selected.

Objective: To describe aspects related to the pathophysiology of fever, management of the presence of
fever in patients with Human Immunodeficiency Virus and Acquired Immunodeficiency Syndrome, as
well as in patients who have received solid organ transplants and hematopoietic transplants, neutropenic
patients and patients treated with corticosteroids and biological therapy.

Developing: The approach to the immunocompromised patient with fever includes fundamental aspects
such as an adequate history and physical examination, as well as diagnostic tests aimed at establishing
the cause of the fever. In these patients, infections play a leading role and early intervention is essential

to impact morbidity and mortality.
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Conclusions: The immunocompromised patient with the presence of fever presents a challenging
panorama for his/her comprehensive medical approach. Among other aspects, it is relevant to consider
the type and duration of immunosuppression, as well as the risk factors, to guide diagnoses and
treatments.

Keywords: fever; immunocompromised host; immune system.

Recibido: 24/08/2023
Aprobado: 04/12/2023

INTRODUCCION

La fiebre se define como una temperatura rectal mayor a 38 °C o axilar superior a 37,5 °C.%Y) Es un
marcador de enfermedades infecciosas e inflamatorias que ha evolucionado y se ha refinado a lo largo
de la historia del hombre. Hoy se conoce que esta asociada a mejor sobrevida y resolucion de maultiples
enfermedades.>® Se ha instaurado como una respuesta evolutiva ante la infeccion por microorganismos
patdgenos y atenua la virulencia de estos, por diferentes mecanismos, que van desde los efectos directos
de la temperatura en el agente agresor hasta la induccion de lisis mediada por suero.*® En algunos casos
el uso de antipiréticos se puede correlacionar con un aumento en la mortalidad; por ejemplo, en
infecciones por virus de la influenza, los antipiréticos aumentan un 5 % la mortalidad.?%9

Teniendo en cuenta que la fiebre requiere de la integridad de diferentes marcadores del sistema inmune,
en pacientes inmunodeprimidos alguno o varios de ellos pueden estar ausentes o alterados; por ende, su
respuesta inmune es diferente en comparacion al paciente con inmunidad integra. A pesar de esto, los
pacientes inmunodeprimidos pueden desarrollar fiebre por otras rutas inmunolégicas y la presencia de
fiebre como tal debe ser un signo de alarma en esta poblacion ante el alto riesgo de infeccion.®)

En esta revision la seleccion de articulos se realizd entre septiembre y octubre de 2022; para ello se
incluyeron bases de datos de relevancia internacional como PubMed/Medline, Scopus y Scielo. Se

utilizaron los conceptos de busqueda fiebre, pacientes inmunodeprimidos, sistema inmune y tratamiento.
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Para cumplir con los objetivos planteados se seleccionaron articulos observacionales clinicos y
epidemioldgicos sin fecha limite de publicacion (criterios de inclusion). Se reviso la pertinencia de las
publicaciones a partir de sus resimenes para después revisar el texto completo. La blsqueda inicial arrojé
3301 resultados de los cuales se descartaron publicaciones duplicadas, articulos que no permitieran
acceso a texto completo, editoriales, reportes y series de casos, publicaciones realizadas en idiomas
diferentes al inglés y espafiol (criterios de exclusion). Asi, 41 publicaciones se incluyeron en esta
revision.

En este andlisis se consideran condiciones que por sus caracteristicas tienen una connotacion especial
para el manejo clinico del paciente febril inmunodeprimido, debido a que la presencia de fiebre, ante el
alto riesgo de infeccion, es un signo de alarma en esta poblacion, ademas de las consecuencias que puede
tener en la conservacion de la vida del paciente. También es importante conocer y tener presente el estado
de integridad de diferentes factores fisiologicos del sistema inmune en pacientes febriles
inmunodeprimidos con el fin de realizar un adecuado tratamiento. En estos pacientes es fundamental una
intervencion médica temprana relacionada con la presencia de fiebre.

En esta revision se describen aspectos relacionados con la fisiopatologia de la fiebre, el tratamiento de la
presencia de fiebre en pacientes con virus de inmunodeficiencia humana y sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, asi como también en pacientes receptores de trasplantes de 6rgano solido
y de trasplantes hematopoyéticos, pacientes neutropénicos y pacientes tratados con corticosteroides y

terapia bioldgica.

DESARROLLO

Fisiopatologia
La induccidn y mantenimiento de la fiebre requiere de una compleja interaccién de mediadores entre el
sistema inmune innato y circuitos neuronales en el sistema nervioso central y periférico.®) La cascada
inicia con la unién de patrones moleculares asociados a patdgenos, como el lipopolisacarido de bacterias

gramnegativas a receptores de reconocimiento de patégenos como los receptores tipo Toll. Estos son
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expresados en ceélulas del sistema inmune innato en las células dendriticas, macréfagos vy
neutrofilos. 3919

Después, las células activan rutas moleculares en las que secretan mediadores proinflamatorios como las
interleucinas (IL) 1 y 6, el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), y la prostaglandina E2 (PGE2),
mediadores que inducen la sintesis de ciclooxigenasa 2 (COX2) en los 6rganos circunventriculares de la
barrera hematoencefalica. Esta enzima oxida el acido araquiddnico para producir PGE2, que estimula el
nucleo preodptico y activa la region anterior del hipotalamo para realizar un reajuste en el punto de control
de temperatura corporal. La PGE2 también estimula la liberacion de noradrenalina y produce
vasoconstriccion y termogénesis mediada por tejido adiposo pardo.®1011)

Se han descrito otros mecanismos por los cuales se puede generar fiebre independiente de la produccion
de PGE2 a nivel central: la activacion directa mediada por diferentes marcadores como IL-6, IL-1,
bradiquinina, 6xido nitrico, hormona adrenocorticotropa, sustancia P y endotelina 1, asi como por
mecanismos neuronales complejos que implican aferencias del nervio vago y retroalimentacion con
efectores proinflamatorios; 21314 sin embargo, precisar detalles sobre estas vias excede los objetivos de
esta revision.

Aunque en los pacientes inmunodeprimidos alguno o varios de los elementos celulares o humorales que
estan implicados en la fisiopatologia de la fiebre estan ausentes o defectuosos, las diferentes vias
moleculares que dan lugar a la fiebre per se permiten que incluso estos pacientes manifiesten esta
condicion.®>19) Frente al paciente inmunodeprimido con fiebre, es fundamental conocer qué elementos
de la inmunidad estan alterados para establecer la probabilidad de cierta condicion.*7®

En general se observa una vision detallada de la fisiopatologia de la fiebre en la que se destaca la
interaccion entre el sistema inmune y los circuitos neuronales. Se reconoce la complejidad de algunos
mecanismos Yy se recalca la relevancia de comprender las alteraciones en la inmunidad en pacientes

inmunodeprimidos con fiebre.
Fiebre en pacientes con VIH-SIDA

Los pacientes con VIH-SIDA tienen un defecto en la inmunidad celular, dado el tropismo del virus hacia
los linfocitos T CD4, con diferentes alteraciones a nivel celular, inducidas por el virus que después
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favorece la disfuncién en inmunidad humoral de manera secundaria, por el rol que ejercen los linfocitos
T CD4 en la respuesta inmune adaptativa. 71920

La fiebre es un hallazgo frecuente en estos pacientes. En algunos estudios®?? se buscé la etiologia de
la fiebre de origen desconocido en pacientes con VIH, anterior y posterior a la instauracion de terapia
antirretroviral. Se encontrd que en ambos escenarios las infecciones en general fueron la primera causa,
y las infecciones por Mycobacterium tuberculosis alcanzaron hasta el 50 % de los casos. Se deben
considerar siempre causas no infecciosas en esta poblacion, como es la presencia del sarcoma de Kaposi
y los linfomas. Pese a que existen pocos estudios que evallan la prevalencia de fiebre en esta poblacion,
una investigacion® report6 que hasta el 46 % de los pacientes VIH positivos manifestaron fiebre al
menos una vez, y hasta el 90 % en el momento del diagnostico.

El advenimiento de la terapia antirretroviral ha cambiado el perfil epidemiolégico del paciente con VIH
y fiebre. Esto ha llevado a un descenso significativo en las infecciones oportunistas, y ha permitido mayor
sobrevida en estos pacientes.*®)

Las principales causas de hospitalizacion en pacientes con VIH son las infecciones como la heumonia
bacteriana y la celulitis.®¥ A pesar de esto, no se puede desestimar la probabilidad de infecciones
oportunistas en pacientes con adherencia insuficiente a la terapia antirretroviral.*)

Para el enfoque inicial de los pacientes con VIH y fiebre, se debe conocer, desde que sea posible, el
estado inmunoldgico actual con el conteo de linfocitos T CD4 debido a que estos niveles se correlacionan
con ciertos patégenos oportunistas; también aumentan el riesgo de diseminacion de infecciones
diseminadas (tabla 1).4®
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Tabla 1 - Relacion entre el recuento de CD4 e infecciones

Conteo de CD4

Infeccion asociada

Cualquier reconteo

Infecciones de la poblacion general, primoinfeccion por VIH, tuberculosis,
infecciones de transmision sexual, infecciones asociadas a la atencion en salud,
enfermedades tropicales, sarcoma de Kaposi, linfoma.

<500 Varicela, herpes

Neumonia por Pneumocystis, salmonelosis, toxoplasmosis, tuberculosis miliar y
<200 extrapulmonar.
<100 Micobacterias no  tuberculosas, criptococosis, micosis  endémicas,

citomegalovirus, toxoplasmosis.

El manejo debe tener en cuenta sintomas cardinales que orienten hacia el érgano o sistema afectado. La

anamnesis y la exploracion fisica completa permiten conocer la etiologia subyacente, asi como los

factores de riesgo para diferentes condiciones (tabla 2).(:92)

Tabla 2 - Factores de riesgo para diferentes condiciones asociadas a fiebre

Factor de Riesgo Condiciones

Inicio reciente de terapia antirretroviral Sindrome de reconstitucion inmune.

Abuso de alcohol

Hepatitis alcohdlica, pancreatitis, infecciones por neumococo,

neumonia aspirativa.

Uso de cigarrillo

Infecciones de tracto respiratorio inferior.

Uso de drogas ilicitas

Hepatitis B y C, leishmaniasis, endocarditis infecciosa.

Infecciones de transmision sexual Sifilis diseminada, infeccion por gonococo, shigelosis.

Viajes y migracion

Malaria, dengue, fiebre tifoidea.

Hacinamiento o situacion de calle Tuberculosis.

Los sintomas respiratorios inferiores (tos,
sindrome pulmonar por lo que se deben considerar como una neumonia bacteriana, especificamente por
neumococo e infecciones oportunistas, se destacan la neumonia por Pneumocystis y por Micobacterias.
El tiempo de evolucion da pistas al respecto, se observan sintomas de inicio y progresion aguda en la

neumonia bacteriana, subaguda en la neumonia por Pneumocystis, y cronica en tuberculosis. También es

importante relacionar esta informacion con el conteo de CD4 del paciente.19
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Los examenes de laboratorio iniciales deben incluir hemo-leucograma, valorar los niveles de proteina C

reactiva, evaluacion de la funcién renal, conteo de CD4, funcion hepatica, y pruebas de esputo que es la
prueba con mayor utilidad para establecer el agente etioldgico; ademas, se recomiendan imagenes de
torax. En las imagenes se evidencian hallazgos similares a la poblacién general en caso de neumonias
bacterianas, opacidades en vidrio esmerilado en caso de Pneumocystis con quistes pulmonares, en caso
de enfermedad avanzada, aunque la mayoria de los pacientes pueden tener imagenes normales. Para la
tuberculosis en algunos casos se pueden evidenciar cavitaciones en l6bulo superior con adenopatia hiliar,
aungue por la alteracion en la inmunidad de estos pacientes es posible que estos cambios no se
presenten. 8.2

El tratamiento se debe iniciar segun la etiologia del cuadro clinico del paciente y su presentacion clinica;
en contexto de sepsis se debe iniciar antibioticoterapia de amplio espectro en la primera hora desde el
ingreso al servicio de urgencias. Si la situacion no es critica, el inicio de la antibioticoterapia se puede
postergar hasta la confirmacién de la infeccion en curso, o hasta que haya suficientes elementos clinicos
y paraclinicos que justifiquen su prescripcion.®)

No se deben menospreciar otras etiologias de infecciones pulmonares como la histoplasmosis o
coccidiodomicosis si se tiene el antecedente de exposicion a factores de riesgo conocidos para dichos
hongos. (16:18:25)

Con respecto a sintomas neuroldgicos en el paciente VIH febril, se deben considerar diferentes etiologias,
entre la que se destaca la meningitis por Criptococo, ya gque es una de las principales causas de mortalidad
en esta poblacion.®® La presentacion usual de esta condicion se caracteriza por un conjunto de sintomas
que incluyen fiebre, cefalea y astenia por 1 a 2 semanas, en pacientes con conteos de CD4 menores de
100 mm?. Algunos pacientes manifiestan al inicio neumonia por este mismo agente etioldgico, asi como
lesiones cutaneas similares a molusco contagioso. El diagnostico definitivo se realiza con antigeno o
cultivo para Criptococo en liquido cefalorraquideo. Es asi como en la puncion lumbar, una presion de
apertura elevada también sugiere esta condicion. (82728

En el paciente que manifiesta fiebre, cefalea, cambios comportamentales, convulsiones, alteracion del
estado mental, o déficit neuroldgico focal se debe considerar toxoplasmosis cerebral, sobre todo en
pacientes con conteos menores de 100 mm?3. El diagndstico definitivo se realiza mediante biopsia, sin
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embargo, con hallazgos en imagenes caracterizados por lesiones cerebrales con realce en anillo, a veces

asociadas con lesiones calcificadas, son sugestivas de esta enfermedad y ameritan tratamiento empirico.
En caso de que luego de 2 semanas de tratamiento no haya mejoria clinica significativa se deben
considerar diagndsticos diferenciales como linfoma del sistema nervioso central que se presenta en la
clinica de una manera similar, pero hasta el 80 % de los pacientes manifiestan sintomas asociados.?°3%
Otros sindromes febriles que se deben considerar en pacientes con conteos de CD4 menores a 50 mm?3
incluyen las infecciones de tracto gastrointestinal que por lo general se acomparian de diarrea. La
infeccion por citomegalovirus tiene tropismo por todo el tracto gastrointestinal por lo que sus
manifestaciones pueden ser multiples y asociadas al 6rgano mas afectado. En el caso de infecciones por
Mycobacterium avium, en pacientes sin tratamiento antirretroviral, en general se presentan con
enfermedad diseminada consistente en sintomas constitucionales, dolor abdominal y diarrea.®
La revision ofrece una vision detallada sobre la relacion entre la fiebre y el VIH-SIDA en la que se resalta
la importancia de considerar tanto las infecciones como las enfermedades no infecciosas en la evaluacion
de pacientes con fiebre. Se reconoce el papel crucial de la terapia antirretroviral en cambiar el panorama
epidemioldgico y mejorar la supervivencia de estos pacientes.

Fiebre en paciente receptor de trasplante de 6rgano solido
Los pacientes receptores de trasplantes de 6rganos sélidos estan en un riesgo mayor de infecciones en el
periodo postrasplante, y este riesgo se correlaciona con la inmunosupresion empleada y la exposicion a
patogenos.CY En este grupo de pacientes se debe considerar cualquier sindrome febril de etiologia
infecciosa; esta situacion requiere terapia antimicrobiana empirica debido a que las infecciones no
reconocidas pueden progresar rapido, dado que los signos y sintomas de infecciones pueden ser
silenciados por la inmunosupresion.®? Ademas de esto, en estos pacientes se deben tener en cuenta otras
etiologias no infecciosas de fiebre, tales como rechazo del injerto o reacciones medicamentosas.®
El tipo de infecciones que puede padecer un paciente receptor de trasplante se relaciona con el tiempo de
evolucion y por si mismo a su origen potencial. Las infecciones del primer mes se relacionan a patégenos
derivados del donante, bacteriemia, infecciones nosocomiales, e infecciones del sitio operatorio. Desde
el primer mes hasta el sexto mes postrasplante, se relacionan con infecciones asociadas al tratamiento

inmunosupresor, como reactivacion de Herpesvirus, virus hepatotrépicos, tuberculosis, nocardia, listeria
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y hongos. Ademas, en este periodo de tiempo, la fiebre también puede ser sugestiva de rechazo del

injerto. A partir del sexto mes en adelante, si se ha logrado una titulacion adecuada de la
inmunosupresion, las infecciones tienen un comportamiento similar a la poblacion general por lo que
cobran importancia las infecciones adquiridas en la comunidad, sin desconocer la posibilidad de
infecciones oportunistas; por ejemplo, Citomegalovirus, Aspergillus o micosis endémicas.%3?)

En la valoracion en el servicio de urgencias, un enfoque sindromatico guiado por sintomas cardinales del
paciente favorece una aproximacion diagnostica y terapéutica acertada. Es importante conocer las
exposiciones epidemioldgicas, la adherencia y uso de la terapia inmunosupresora, las serologias
pretrasplante, el uso de profilaxis antibiodtica, e incluso antecedentes de estancias y prescripciones
antibiGticas previas con el fin de establecer riesgos de patdgenos en especifico.®)

En el paciente que se presenta con sintomas respiratorios se debe conocer que entre el 30 %y el 80 % de
esta poblacion de pacientes pueden cursar con neumonia en el periodo posoperatorio temprano y sobre
todo en pacientes trasplantados de corazén y pulmdn. No se debe desestimar que la mortalidad global
por neumonia en estos pacientes puede ascender hasta el 40 %.GY

Todos los pacientes receptores de érgano solido tienen riesgo de infecciones y complicaciones del sitio
operatorio. Los pacientes receptores de trasplante de higado, rifidn y pancreas tienen un trance aumentado
de infecciones del sitio operatorio, ademas de hematomas peri-injerto, linfoceles y fistulas urinarias, asi
como trombosis venosa portal, oclusion de vena hepatica, trombosis de arteria hepatica y complicaciones
biliares. Los receptores de corazén y pulmon tienen riesgo de mediastinitis, aortitis y rupturas de
anastomosis bronquiales y vasculares.®?

Los sintomas gastrointestinales son muy comunes. Hasta el 51 % de los pacientes los pueden
experimentar, y son indiferentes al tipo de trasplante realizado; a pesar de esto, solo el 15 % de ellos
ameritan estudios o manejo complementario. EI 5 % de los casos se relaciona con abdomen agudo
quirargico e infecciones por Clostridium. Citomegalovirus y Clostridium son los principales agentes
etiologicos de diarrea infecciosa en esta poblacion. No se debe desestimar la posibilidad de causas no
infecciosas como diverticulitis, isquemia intestinal, cancer y trastornos linfoproliferativos asociados al
virus Epstein-Barr, ademas de diarrea relacionada con medicamentos como el micofenolato,

ciclosporina, tacrolimus y sirolimus. %32
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En presencia de sintomas neuroldgicos, incluso déficit neuroldgico focal o global, se debe considerar
siempre infeccion del sistema nervioso central. En este grupo de pacientes su principal causa es la
infeccion por Herpesvirus, Listeria monocytogenes, Cryptococcus neoformans y Toxoplasma gondii.GY
Otras causas de fiebre y sintomas neuroldgicos pueden obedecer a infecciones por tuberculosis, hongos,
Nocardia, virus John Cunningham, leucoencefalopatia toxica, metabdlica o por inmunosupresores,
también enfermedad cerebrovascular y malignidad del sistema nervioso central.(1:323%
Las infecciones del torrente sanguineo son comunes en estos pacientes en el periodo posoperatorio o
durante estancia en unidades de alta dependencia. En cuanto a la etiologia se comportan diferente a la
poblacion general, y por lo general obedecen a microorganismos raros. En el caso de endocarditis, el 50
% son causadas por Aspergillus fumigatus y Staphylococcus aureus, y solo el 4 % por Streptococcus
viridans.(1:32)
La revision informa detalladamente las complicaciones y las posibles causas de fiebre en pacientes
receptores de trasplantes de drganos sélidos. Se destaca la importancia de considerar las infecciones en
diferentes periodos postrasplante y la necesidad de un enfoque sindromatico en la valoracion en
urgencias.

Fiebre en paciente receptor de trasplante hematopoyético
Las complicaciones infecciosas son la principal causa de morbimortalidad en pacientes receptores de
trasplante hematopoyético. Esta poblacion tiene un riesgo inherente elevado de contraer alguna infeccién
que se relaciona con el nivel de inmunosupresion y las exposiciones a patdgenos del paciente.8:34
En el paciente receptor de trasplante hematopoyético, similar a lo que sucede en el paciente receptor de
trasplante de drgano solido, los tipos de infeccién varian de acuerdo con el tiempo de presentacion
posterior al trasplante. Los tipos de infeccion son condicionados con el tipo de trasplante, el tipo de
donante, los regimenes de inmunosupresion y la manipulacion de células madre;® abarcar los detalles
de estas condiciones excede los propositos de esta revision.
En el periodo del preinjerto temprano (primeras 2-4 semanas), la neutropeniay lesion de las mucosas son
los principales compromisos inmunoldgicos del receptor, por lo que existe mayor probabilidad de
infecciones bacterianas y candidiasis. En el posinjerto temprano (3 semanas a 3 meses), existe una

recuperacion paulatina de la inmunidad mediada por células, los principales patdgenos durante este

http://scielo.sld.cu
https://revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons QOO


http://scielo.sld.cu/
https://revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar

S 1E

"3

2024:53(1):¢024017871

periodo son los Herpesvirus, Citomegalovirus, infecciones bacterianas asociadas a dispositivos
vasculares, e infecciones por germenes oportunistas. En el posinjerto tardio (3 meses en adelante) se ha
recuperado en gran medida la inmunidad celular y humoral, por eso las infecciones oportunistas son
raras, y en este periodo de tiempo cobran importancia las infecciones por gérmenes encapsulados,
infecciones adquiridas en la comunidad, infecciones virales por Citomegalovirus y virus varicela-zdster,
e infecciones por hongos.G¥
En presencia de diarrea, también son mdltiples sus etiologias, y dependeran del momento postrasplante
del paciente. Se destaca la enterocolitis neutropénica, la enfermedad injerto contra huésped, infeccion
por Citomegalovirus y por Clostridium difficile. El paciente requiere diferentes estudios para establecer
la etiologia.¥
En conjunto con las manifestaciones sistémicas ya mencionadas, en piel y tejido tegumentario puede
haber hallazgos orientadores sobre la etiologia de la fiebre en el paciente. En caso de enfermedad injerto
contra huésped se evidencia erupcion cutanea eritematosa maculopapular generalizada, predominante en
palmas, plantas y I6bulos de las orejas. Las lesiones vesiculares en dermatomas definidos son
caracteristicas de infeccion por el virus varicela-zéster; la paroniquia en pacientes graves
inmunodeprimidos puede ser causada por Fusarium y esta puede progresar en el organismo.®%
Esta revision describe las complicaciones infecciosas en receptores de trasplante hematopoyético e
incluye la variacion en los tipos de infeccion a lo largo del tiempo postrasplante. La identificacion de
manifestaciones cutaneas asociadas con ciertas etiologias de la fiebre es Gtil para los clinicos.

Fiebre en paciente neutropenico
La neutropenia febril se define como una temperatura oral mayor a 38,3 °C 0 2 tomas consecutivas con
temperatura mayor a 38 °C por 2 horas, con un conteo de neutr6filos menor a 500 mm? o con una caida
esperada superior a 500 mm?3.©® Esta condicion es una de las principales y més serias complicaciones de
la quimioterapia, con una frecuencia de 8/1000, una morbilidad del 20-30 % y una mortalidad estimada
del 10 %.%¥
En primer lugar, para el manejo de estos pacientes, se debe establecer el riesgo de curso complicado por
neutropenia febril bajo el puntaje MASCC (Asociacion Multinacional de Cuidado y Soporte del Céancer);
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un puntaje superior a 21 identifica pacientes con riesgo estandar que identifica un grupo de pacientes con

una alta probabilidad de curso clinico de la infeccion sin complicaciones.®®
La antibioticoterapia empirica debe iniciarse en todo paciente con neutropenia febril. A pesar de que
hasta en un 50 % de los pacientes no se logra aislamiento microbioldgico para ajuste de la terapia, los
principales patdgenos identificados son S. aureus, Streptococcus spp., Enterococci, Estafilococo
coagulasa negativo, Enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa; con respecto a agentes fungicos,
Candida y Aspergillus spp. son los prevalentes, y se asocian a neutropenias prolongadas en pacientes de
alto riesgo. 0
Algunas presentaciones clinicas se han asociado a tipos especificos de microorganismos. La presencia
de eritema y dolor en accesos vasculares sugiere E. coagulasa negativo, mientras que la existencia de
ulceras en mucosas sugieren Estreptococos alfa-hemoliticos o Candida. Las lesiones necrotizantes en
piel sugieren P. aeruginosa o presencia de hongos filamentosos. La presencia de diarrea y meteorismo
sugieren Clostridium difficile, enterocolitis o lesiones perianales que incluyen infecciones
polimicrobianas. Los infiltrados pulmonares con sinusitis sugieren hongos filamentosos o Pneumocystis
jirovecii, y los infiltrados retinianos sugieren candidemia.®)
Los sintomas cardinales del paciente y los hallazgos a la exploracion fisica pueden orientar la etiologia
del cuadro clinico, y asi, los estudios a realizar bajo sospecha clinica y datos epidemioldgicos. 39
La revision ofrece una comprension detallada de la neutropenia febril en la que se describen aspectos
clave como su definicion, la importancia de la estratificacion de riesgos, la iniciacion de
antibioticoterapia y la asociacion de presentaciones clinicas con microorganismos especificos.

Fiebre en paciente usuario de corticoesteroides
Los corticoesteroides son medicamentos ampliamente usados para diferentes enfermedades inflamatorias
que exhiben complejos mecanismos inmunosupresores cuantitativos y cualitativos que llevan
predominantemente a supresion de la inmunidad celular. Entre ellos se destacan la alteracion en la
opsonizacién y la actividad fagocitica, alteracion en la migracion y la proliferacion de las células T y
alteracion en la proliferacion eosinofilica con incremento en su apoptosis; por lo tanto, todas las lineas
celulares pueden ser afectadas y los pacientes en terapia con corticoesteroides tienen riesgo de

infecciones bacterianas, virales, parasitarias y fangicas.G”
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La dosis a partir de las cual se puede aumentar el riesgo de infecciones en usuarios de corticoesteroides
es desde 5 mg/dia por 1 semana en pacientes susceptibles; sin embargo, se tiene establecido que dosis
diarias de 10 mg equivalentes a prednisona, o acumulativas de 700 mg en 3 meses, tienen importantes
efectos a nivel inmunitario.®”
Los factores asociados con un aumento en riesgo de infeccion con corticoesteroides sistémicos incluyen
edad mayor de 65 afios, bajo estado funcional, comorbilidades preexistentes como diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y desnutricién, ademas de dosis de esteroides mayores a 20
mg/dia equivalente a prednisona.®7-3839
Aunque el uso de esteroides puede elevar el riesgo de infeccion general, algunos agentes etioldgicos son
mas relevantes en esta poblacion de pacientes. La neumonia por P. jirovecii se asocia a una dosis media
de esteroides de 30 mg/dia, mientras que las infecciones por el virus varicela-zoster pueden aparecer con
dosis desde 10 mg/dia. La estrongiloidiasis tiene el potencial de progresar a enfermedad sistémica con
una alta tasa de mortalidad cercana al 62,7 %, en una condicion descrita como sindrome de
hiperinfeccion. El riesgo de tuberculosis es mayor en usuarios de corticoesteroides, con un odds ratio
(OR) ajustado de casi 3 para dosis inferiores a 15 mg/dia, y de 7,7 para dosis mayores a 15 mg/dia,
estimado en un estudio en poblacion inglesa.®
La revision ofrece una vision clara de los efectos inmunosupresores de los corticoesteroides y cOmo esto
puede aumentar el riesgo de infecciones. También destaca factores asociados y dosis especificas
relacionadas con el riesgo de infecciones.

Fiebre en paciente usuario de terapia biologica
Los avances en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias inmunomediadas con terapia bioldgica
han resultado en una mejoria en la calidad de vida de los pacientes, asi como también en la disminucion
en la progresion de estas enfermedades; sin embargo, esta terapia no es inocua y por sus diferentes
mecanismos de accion aumentan el riesgo de infecciones oportunistas. En algunos pacientes,
especificamente con un OR de 1,7 de manera global, de 3,73 para tuberculosis, y 1,91 para infecciones
virales,(3840)
Teniendo en cuenta los diversos mecanismos de accion de los agentes de terapia bioldgica, estos

mecanismos hacen proclives al paciente a diferentes perfiles infecciosos, que se resumen en la tabla 3.4%
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Tabla 3 - Principales infecciones asociadas a terapia bioldgica

Agente Principales Infecciones asociadas

Anti CD20 (Rituximab) Retinitis por Citomegalovirus, tuberculosis, Pneumocystis,
nti ituxima
Salmonelosis, Candidiasis, Complejo Mycobacterium avium

. . o . Tuberculosis, reactivacion de tuberculosis, Mycobacterium
Anti-Factor de necrosis tumoral (Infliximab, Adalimumab, ) ) ) o o .
. . avium, Histoplasmosis, Coccidiodomicosis, Cryptococosis,
Etanercept, Certolizumab, Golimumab) o ) .
Listeria, Legionella, Salmonellosis.

Anti Interleukina 1 (Anakinra, Rilonacept) Neumonia, infecciones bacterianas

. Herpesvirus, infecciones virales, infecciones flngicas
Anti-CD 52 (Alemtuzumab) ] )
invasivas

) ) o Rara vez reactivacion de Citomegalovirus, raras las
Anti-CD 25 (Daclizumab, Basliximab) . . . .
infecciones, con microorganismos poco comunes.

Blogueadores co-estimulacidn de linfocitos T (Abatacept, . . .
Infecciones bacterianas, tuberculosis
Belatacept)

Inhibidores de migracion de Linfocitos T (Natalizumab, Leucoencefalopatia multifocal progresiva, Meningitis viral,
Efalizumab) CMV, Pneumocystis, virus varicela-zéster.
Anti CD2 (Alefacept) Oportunistas raramente

El paciente inmunodeprimido con presencia de fiebre presenta un panorama desafiante para su
tratamiento médico integral. Entre otros aspectos, es relevante considerar el tipo y tiempo de
inmunosupresion, asi como los factores de riesgo, con el fin de orientar los diagndsticos y tratamientos.
Al comienzo es acertada una aproximacion guiada por sindromes bajo sintomas cardinales; sin embargo,
se necesitan ayudas diagndsticas para confirmar la presuncién y guiar la terapia médica.

La revisién destaca el aumento del riesgo de infecciones oportunistas asociado con la terapia bioldgica y

se reconoce la complejidad en la gestion de pacientes inmunodeprimidos con fiebre.
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