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1. Introduccio

Entre les causes de mortalitat dels malalts hematologics, la patologia
infecciosa condicionada per granulocitopenia ocupa un dels primers llocs.
Pero aquesta morbilitat infecciosa de condicionament granulocitopenic no
es limita tan sols al terreny de 1'hematologia en sentit estricte, sino que
desborda ampliament els seus limits. En efecte, cada cop ¢s més gran el
nombre de situacions cliniques en que son emprats farmacs citostatics o
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immunodepressors que tenen com a efecte secundari la possible instauracio
d’'una granulopenia. Entre aquests quadres clinics cal esmentar diverses
neoplasies, collagenosis, malalties autoimmunes, etc.

La present contribucio ens sembla plenament justificada en el si
d’aquesta ponencia dedicada a la patologia infecciosa, i aixo no solament
perque les infeccions de condicionament granulocitopenic han augmentat
en freqiicncia, sind també perque els conceptes relatius a la profilaxi i tera-
pia de l'esmentada situacio han experimentat en els darrers anys una
transformacio pregona.

2. Granulocits i llur intervencio en la lluita antiinfecciosa

Sota el concepte de granulocits son compresos classicament els leuco-
cits sanguinis que contenen en llur citoplasma granulacié abundant: neu-
trofils (en banda i segmentats), cosinofils i basofils. Tanmateix, quan hom
parla de llurs aspectes funcionals, com ¢s ara llur intervencio en la lluita
antiinfecciosa, sol aplicar el terme de granulocits als leucocits amb capa-
citat fagocitaria, ¢s a dir, als fagocits. B¢ que diversos tipus de cellules
poden ocasionalment engolir particules, els fagocits «professionals» en la
defensa contra els microbis sén els leucocits polimorfonuclears neutrofils
i els fagocits mononuclears (monocits sanguinis i llurs derivats, macrofags
histics) (Rabinovitch, 1968) (vegeu quadre 1).

QUADRE |

Fagocits que intervenen en la defensa antiinfecciosa

Fagocit Localitzacio
Leucocit polimorfonuclear Sang, tots els teixits
neutrofil
Monocit Sang, tots els teixits

Macrofags histics (histiocits) Tots els teixits, especialment melsa, ganglis i
medulla ossia

CeHules de Kiupffer Sinusoides hepatics

Macrofags alveolars Envans alveolars i espais aeris del pulmo

Els granulocits neutrofils procedeixen de la cellula mare pluripotent
(«stem cell») de la medulla ossia, la qual, sota la influencia d’'una granulo-
citopoetina (CSF = colony stimulating factor) comenca la diferenciacié cap
al promielocit. Després dels passos seglients de mielocit i de metamielocit,
sorgeixen els neutrofils en banda i segmentats, que sén vessats a la sang
periferica en una quantitat aproximada d'uns 126 bilions diaris per a un
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home de 70 kg. Es tracta de cellules terminals que, després d'un pas efimer
(de 6 a 7 hores) per la sang, emigren cap als teixits, on llur vida també és
breu, pero llur intervencié en la lluita antiinfecciosa és decisiva. Per a
aquesta funcio, estan dotades d’'una finissima maquinaria subcellular i bio-
quimica.

Els monocits neixen també a la medulla ossia a partir de la celula
mare («stem cell»). Aquesta es diferencia cap al promonocit, del qual deri-
ven els monocits de la sang periferica. Pero, en contrast amb els neutrofils,
els monocits no son cellules terminals, sind que ofercixen traces notables
d'immaturitat. Després de circular per la sang, passen als teixits, on es
diferencien cap als macrofags i son capagos de romandre-hi setmanes o
mesos.

Els aspectes funcionals dels fagocits constitueixen avui una especialitat
complexa (Stossel, 1974). A més de la capacitat de mobilitzacio indiscrimi-
nada («random mobilization»), els fagocits possecixen la propictat del
quimiotactisme, en virtut de la qual son atrets per diversos estimuls vers
el focus infeccids. Aquesta propietat ¢s condicionada per dos grups de
factors: a) Generacio de factors humorals amb activitat quimiotactica (com-
pleemnt, kalicreina, activador del plasminogen, factors alliberats pels neu-
trofils, limfoquines, ctc.); b) Mecanisme de la resposta mobil dels fagocits.

Un cop assolit el focus infeccios, els fagocits han de reconeixer 1'objec-
tiu que cal atacar. Hom sap des de fa molts anys que les particules opso-
nitzades, ¢s a dir, recobertes per opsonines (anticossos de tipus immuno-
globulinic IgC, i, d’aquests, les subclasses IgC, i IgC;; complement, etc.)
son ingerides més avidament.

La ingestio és duta a terme mitjangant I'emissio des de la superficie del
fagocit d'una serie de prolongacions citoplasmatiques que reben el nom de
lamellipodis. Aquestes projeccions citoplasmatiques abracen el bacteri i 'in-
clouen en el si d'una vacuola, la qual rep el nom de vesicula fagocitica o
fagosoma (figura 1). A 'interior d’aquesta son vessats immediatament nom-
brosos productes procedents dels granuls (hidrolases acides, lisozima, lac-
toferrina i d’altres), amb que s’esdevé la desgranulacio del fagocit. EI com-
plex mecanisme quimic que es posa en marxa condueix a la lisi i digestio
bacteriana.

En ¢ls darrers anys han estat descrites diverses alteracions qualitati-
ves del funcionalisme fagocitari, bé congenites bé adquirides, que poden
menar a una clevada tendencia infecciosa; pero el trastorn més comu en la
practica clinica d'entre els que causen infeccions per defectes de la funcio
granulocitica ¢s el deficit granulocitic quantitatiu, ¢s a dir, la granulocito-
penia o granulopeénia.

Ens sembla oporta de separar les granulocitopenies agudes de les cro-
nigues i de tractar preferentment de les primeres en aquest treball. Aquesta
distincio resta, des del nostre punt de vista, totalment justificada i plena
de sentit clinic. Qualifiquem una granulocitopénia com a aguda quan el
seu comencament ¢s brusc i té una evolucio en general retallada. En pot
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F16. 1.— Granulocit neutrofil incubat amb una suspensio d’estafilococs. Les sage-
tes indiquen diversos lameHlipodis, i la dogle sageta un fagosoma a l'interior del
qual hom pot observar un estafilococ ( % 16.800).

ésser la causa un procés toxico-allergic (per pirazolones o d’altres farmacs)
o bé¢ una terapceutica citostatica intensiva. En aquest darrer cas la fase de
granulocitopenia €s, a vegades, perfectament previsible, no tan sols en el
terme de presentacio sind també en la intensitat. La granulocitopenia €s,
per contra, cronica quan el seu comencament ¢s insidios, no facilment ad-
vertible i, en general, bastant ben suportada durant mesos. La causa més
habitual son els fracassos medullars cronics.

La patologia infecciosa pot ocorrer en granulocitopenies, tant agudes
com croniques, pero el perill d’infeccions sobreagudes ¢s, segons la nostra
opinio, molt més gran en les granulocitopenies de comencament brusc. En
aquestes, la patologia infecciosa pot ésser, en conjunt, més freqiient i més
greu. ¢Quina ¢s la rao versemblant d’aquesta diferencia? Convé recordar
que els granulocits, un cop han abandonat el pool medullar i son vessats al
pool periferic, ocupen basicament dos compartiments: el sanguini i I'histic.
L'tnic que és mesurat d'una manera aproximada en clinica ¢s el primer. Es
logic de pensar que en el cas d’'una granulocitopenia cronica, a més que no
sol ésser en general tan absoluta com les agudes, es deuen mantenir, junta-
ment amb les discretes xifres sanguinies de granulocits, altres tants nivells
de granulocits histics. Quan, per contra, una granulocitopenia s'instaura
d'una manera brusca, en virtut d’'un mecanisme immuno-allérgic o toxic, la
desaparicio de granulocits circulants té com a conseqiiencia la deplecio si-
multania dels histics, amb la consegiient exposicio de tota 'economia a la
implantacio d’agents infecciosos.

125



La problematica infecciosa del pacient granulocitopenic resta perfecta-
ment reflectida en el nostre protocol de les granulocitopenies agudes
(quadre 2), que ¢s similar als emprats per Levine i colab. (1973), per Die-
trich i collab. (1973) i per E.O.R.T.C. (1972). En aquells malalts que pre-
senten una reducciéo numerica de granulocits per davall de 0,5 x 10°/1 i que
encara no experimenten cap signe clinic d'infeccio, caldra que tots els es-
forcos vagin encaminats en sentit profilactic, ¢és a dir, a evitar que les
infeccions apareguin. Per contra, un cop la infeccié ha aconseguit d’instau-
rar-se en l'organisme granulocitopenic, les mesures hauran d’anar adrega-
des a la seva eradicacio i seran, per tant, fonamentalment terapeutiques.
Els diversos aspectes d’aquesta problematica ens han ocupat una serie de
publicacions (Rozman i collab., 1974; Ribas i Mundo¢ i collab., 1974; Granena
i collab., 1975; Granena i collab., 1975).

QUADRE 2

Protocol de tractament de les granulocitopenies agudes
0,5 x 10’ granulocits/I

Sense signes clinics d'infeccio Amb signes clinics d'infeccio

Cambra lliure de gérmens Estudi bacteriologic complet

Descontaminacio oral i orificial Tractament antibiotic

Desinfeccio intestinal Transfusio de granulocits (si hi ha donant
compatible)

Dicta esteril

3. Mesures profilactiques destinades a evitar la infeccion en malalts
amb granulocitopenia aguda

Podem dividir-les en dos grans grups: a) les que intenten d’evitar en el
pacient la colonitzacié de gérmens exogens, ¢s a dir, de 'ambient, i b) les
que lluiten contra els agents infecciosos endogens, en general oportunistes,
que en un moment determinat poden convertir-se en patogens.

1) Proteccié contra els germens exogens. — Consisteix en una serie de
mesures relativament complexes, destinades a acomodar el pacient en un
ambient esteril, en el qual sera ates i tractat mentre persisteixi la situacio
que en motiva l'ingrés.

En una habitacié convencional hi ha, aproximadament, cinc-cents mi-
croorganismes patogens per cada 2,8 m* d'aire (Levine i collab., 1973), l'ori-
gen dels quals és variat. Esta demostrat que tant el personal sanitari com
¢l material emprat en una zona d’hospitalitzacio normal constitueixen una
font important i un vehicle de transport de germens.

L'aillament del malalt, amb la finalitat d’evitar que es trobi exposat
als citats microorganismes exogens, ¢s aconseguit mitjancant la utilitzacio
de tendes especials o, encara millor, fent ingressar el pacient en una Unitat
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Lliure de Germens, anomenada entre nosaltres Unitat de Reanimacio Hema-
tologica (U.R. H.). Aquesta consta, estructuralment, d’'una zona pre-esteril
i una altra d’esteril.

La zona pre-esteril és sotmesa a tecniques de asepsia semblants a les
d'un quirofan. En t¢ cura una infermera que auxilia també la zona esteril.
Aquesta darrera zona consta d'un vestidor, una amplia zona d’infermeria
i vuit habitacions individuals a cura d’'una infermera o dues. L'aire hi és
injectat a pressio positiva a través d'un sistema de filtres millipore, d’un
porus de 0,3 micres de diametre com a maxim. La maquina filtradora ¢s
un climatitzador «Roca» model TH-5, amb capacitat d’'impulsié de 5.000 m?
d’aire filtrat per hora. En un primer periode compres entre el dia 1 d’agost
de 1972 1 I'l de gener de 1976 adquirirem una notable experiéncia en aques-
ta materia en una unitat més petita que constava unicament de dues habi-
tacions esterils. En aquesta, a més del climatitzador que era semblant al
que tenim actualment en la nova unitat, l'aire era tractat en una cambra
de bombardeig amb llum germicida abans d'ésser impulsat cap a dins de
la unitat. L'esmentada unitat tenia, a més, llums ultraviolats distribuits per
totes les estances i que eren encesos durant alguns minuts cada sis hores.
Ambdues mesures (cambra de bombardeig d’aire i llums ultraviolats) han
estat suprimides en el nou departament a causa de llur inutilitat, per tal
com la llum germicida no actua sind en espais on l'aire no es trobi en mo-
viment. Per aquesta raod, actualment hom utilitza llums ultraviolats unica-
ment a les zones de pas entre I'area oberta i la pre-esteril. Els desguassos
no comuniquen amb la xarxa general, per tal d'evitar l'entrada de ger-
mens per via retrograda.

A part els elements destinats a la aseptitzacio, cal guardar unes normes
determinades de circulacio per tal d’evitar el pas de gérmens des de les
zones «brutes» cap a l'esteril.

El material emprat a la U.R.H. ¢s esterilitzat mitjangant autoclau a
vapor, pupinel o bé oxid d’etiln, segons la seva constitucio.

Per tal de comprovar si totes les normes i tots els dispositius de asep-
sia funcionen adequadament, hom n’estableix els controls corresponents
d'una manera periodica. Aixi, el medi ambient ¢s controlat mitjancant la
collocacio, cada setmana, durant sis hores, de plaques Petri amb medi
d'agar, a diversos llocs de la U.R.H., per tal de determinar el possible
creixement de colonies. El personal sanitari amb accés a la U.R.H. és
sotmes també setmanalment a control mitjancant cultiu de frotis faringi
i de fosses nasals. Cada mes, i d'una manera rotatoria, és comprovada
també¢ la asepsia del material emprat.

2) Lluita contra els germens endogens (descontaminacié). — En 'in-
dividu normal, els diversos orificis i la superficie cutania estan colonitzats
per una serie de germens la preséncia dels quals és ben tolerada i no cons-
titueix cap motiu d’infeccié. L’intesti conté també una flora bacteriana, be-
neficiosa per al fisiologisme enteral, pero que es converteix en una amenaga
per al pacient granulocitopenic.
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La descontaminacio constitueix un conjunt de mesures destinades a
combatre els germens endogens. Aixi, el pacient, abans d'ingressar a la
U.R. H., és rentat acuradament amb aigua i sabé i després amb una solucio
antis¢ptica. Aquestes operacions no poden ésser dutes a terme en una ba-
nyera (freqiientment soén colonitzades per Pseudomonas), siné que cal
efectuar-les estant el pacient estirat en una llitera. En ingressar, i després
cada setmana, li son practicats frotis d’orificis corporals i de plecs cutanis
amb el cultiu corresponent, com també urinocultiu i coprocultiu, per tal
de poder tractar, si cal, qualsevol colonitzacié. Igualment, abans de I'ingrés,
el pacient és sotmés a una terapeéutica topica en orificis i plecs, amb solu-
cions i pomades a base de bacitracina, necomicina i nistatina. A fi d’eliminar
la flora intestinal, el pacient rep durant la seva estada a la U.R.H. una
antibioterapia oral no absorbible. En el nostre centre utilitzem la propug-
nada per Priesler i collab. (1970), consistent en l'associacio de 200 mg de
gentamicina, 500 mg de vancomicina i un milié d'unitats de nistatina, tot
aix0 cada sis hores. Aquesta associacio s'ha acreditat com a probablement
la més eficag i venia essent utilitzada també per altres autors (Levitan i
Perry, 1967; Bordey i collab., 1969). Cal associar-la, evidentment, a una
dieta esteril, la qual és assolida mitjangant aliments cuits en olla a pressio
o conservats en llaunes. Les substancies crues han d’ésser eliminades de la
dieta del malalt. La diferéncia entre els aliments esterilitzats i els cuits en
olla a pressio no és valorable (Priesler i collab., 1970), i aquests darrers
superen en molt els altres des del punt de vista gastronomic.

En cas que algun dels controls bacteriologics que son duts a terme pe-
riodicament resultés positiu, hom procediria a prendre una scrie de mesu-
res que son resumides en el quadre 3.

QUADRE 3

Mesures en cas de contaminacio

a) Del malalt
Tractar-lo si ¢s una simple colonitzacio.
Evacuar-lo si hi ha infeccié (hemocultiu o urinocultiu positiu, o infeccio
clinica).
b) Personal

Malaltia infecciosa: baixa.
Contaminacié d’un orifici: tractar-lo i evitar treball en zona esteril.

¢) Material
Suspensio d'utilitzacio, i esterilitzacio.

d) Ambient
Evacuacidé de malalts i mesures de aseptitzacio (rentat i nebulitzacio).
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3) Eficacia de les mesures profilactiques. — Ha estat molt discutit si
la complexa metodica que acabem d’exposar possceix una eficacia real en
la profilaxi de les infeccions del pacient granulocitopenic. Al costat de
detractors apassionats d’aquests procediments, hi ha grups que amb no
menys gran passio defensen I'us de l'aillament en medi esteril del malalt
afectat de granulocitopenia aguda. En el nostre grup hem procurat d’analit-
zar la possible eficacia d'aquestes mesures mitjancant diversos enfocaments
que discutirem breument a continuacio.

a) Control de l'aire ambiental. — ¢Fins a quin punt son efectives real-
ment les multiples mesures destinades a esterilitzar i mantenir esteril
'aire ambicntal? Durant els primers vint-i-sis mesos de funcionament de la
nostra unitat (de I'l d’agost de 1972 a I'l d’octubre de 1974) foren coloca-
des a diverses dependencies de la U.R.H. 787 plaques de Petri que con-
tenien medi d’agar, durant periodes de sis hores. El cultiu fou considerat
positiu quan hi creixeren més de cinc colonies per placa. Al quadre 4 expo-
sem els resultats d’aquests controls. Observeu la notable eficacia dels pro-
cediments emprats i la gran difernncia que hi ha entre la zona pre-esteril
i l'esteril. Si tenim en compte que en aquesta darrera les precaucions son
les habituals d’'un quirofan i, d’altra part, que el nombre de colonies ailla-
des en una sala general d'un hospital és molt més gran (per terme mitja,
de l'ordre de 500), comprendrem linteres de tota aquesta complicada
sistematica. Destaquem, finalment, que la positivitat del cultiu del medi
ambicent coincidia, a vegades, amb els cultius procedents del malalt.

b) Control de l'antisepsia intestinal. — L'antibioterapia oral no absor-
bible no resta exempta de complicacions. El seu principal inconvenient ¢s
la freqiient intolerencia a la medicacié. Amb tot, associant l'antibiloterapia
amb metoclopramida i silicat d’alimina hom aconsegueix que una majoria
de malalts la tolerin (quadre 5). En algunes ocasions sorgeixen diarrees
atribuibles a la terapia esmentada. En un cas observarem una paralisi del
nervi tibial anterior, a causa d’'una possible sindrome carencial consecuti-
va a la dieta esteril.

L'cficacia de l'antisepsia intestinal no ¢és absoluta. Tanmateix, en un
bon percentatge hom aconsegueix l'esterilitzacio fecal total (quadre 6), men-
tre que en la resta el nombre de colonies aillades disminueix drasticament.

Per tal de controlar si 'climinacio de la flora intestinal influia en els
nivells de vitamina K, hem practicat controls setmanals de la taxa de pro-

QUADRE 5

Tolerancia de l'antisepsia intestinal (antibioterapia no absorbible)

Bona tolerancia sense medicacio . . .. . . . . . . . . . . 36 casos
Bona tolerancia amb medicacio (metoclopramida + silicat d’Al) . . 11 casos
Intolerancia malgrat la medicacio . . . . . . . . . . . . . . 3 casos
Diarrees:per GVN : = = ¢« w 5 = s ® : © = ® % = s @ » 2 @ = 5 casos
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QUADRE 6

Controls d'eficacia de l'antisepsia intestinal i influencia damunt
cls nivells de vitamina K

Coprocultius

Nombre total . . « i «= + & « w &+ « = 18
Sense creixement bacteria .. . 0 L L L 63
Positius: germens no enteropatogens . . . . 52
Positius: germens enteropatogens . . . . . 70
Candida . & s w % 5 = 5 # = < & ¥ @ =+ 1
Serrafia « =« s w & = m & @ & 5§ & 8 @ @ 9
By Coli, & & : & & 5 m & wm & w5 8 w 17
Klebsiella = : « &« + = 5 % & @ & 4 @ 3 38
Proteus : & + = = 5 = » @ % & © % & & 4
Bacil gramnegatiu no identificat no pertanyent
al grup dels enterobacteris . . . . . L. 1

Taxa de protrombina

Nombre de controls . . . . . . . . . . . 200
Resultat normal . . . . . . . . . . . . . 180
Resultat patologic . . . . . . . . . . . . 20 (corregit amb vitamina K)

trombina en un nombre total de 200, i en 20 casos hem trobat una dava-
lada d'aquell nivell en el curs de l'ingrés, davallada que fou corregida mit-
jancant 'administracio de 10 mg diaris de vitamina K durant 4 dies.

c¢) Control del personal.— Al personal sanitari (metges i infermeres)
cls foren practicats 1.747 frotis a fi i efecte de descobrir possibles colonit-
zacions perilloses. Els resultats son exposats al quadre 7. Hi podeu adver-
tir que hi hagu¢ 28 resultats positius. Només en una ocasio hi hagué coin-
cidencia entre la colonitzacio per Candida a les fosses nasals d'una infer-
mera amb l'aparicié del mateix germen a l'orella d'un pacient.

d) Comparacio entre els resultats clinics obtinguts en ambient conven-
cional i els obtinguts en ambient esteril. — Tots els intents d’objectivar
I'eficacia de les mesures profilactiques que hem analitzat fins ara, bé que
suggestius, son fins a un cert punt indirectes. Tan sols un estudi compara-
tiu de dues series de pacients, els uns tractats en ambient convencional
i els altres sotmesos a les complexes mesures profilactiques que ja han
estat exposades, ens podria dir si aquestes mesures eren realment d'utili-
tat des del punt de vista clinic.

Amb aquesta finalitat procedirem a dur a terme un estudi comparatiu
en un total de 95 episodis de granulocitopenia, subdividits en dos grups.
Els 47 pacients sotmesos al tractament convencional seran considerats
d’ara endavant com a grup no aillat (G.N.A.), mentre que els 48 pacients
que foren tractats en regim de proteccio (aillament i descontaminacio)
seran qualificats des d’ara com a grup aillat (G.A.). Les condicions per a
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QUADRE 7
Control bacteriologic del personal

Nombre d'ocasions

Germen i localitzacio Colonitzacio en el malalt

Estaftilococ 9 (fosses nasals) 0

(mannita i coagulasa +) 3 (faringe) 0
Proteus 7 (fosses nasals) 0
E. coli 2 (fosses nasals) 0
Estatilococ 4 (fosses nasals) 0

(mannita i coagulasa +)
Pscudomonas 1 (faringe) 0
Micrococ 1 (faringe) 0
Candida 1 (fosses nasals) 1 (orella)
Nombre total de frotis efectuats . . . . 1.747
Nombre total de frotis positius . . . . 28

QUADRE 8

Estudi comparatiu entre el grup no aillat (G.N.A.) i I'aillat (G.A.)

Caracteristiques generals

G.N. A. G. A
Mitjana d’'edat . . . . . 46 a. 42 a.

(14-75) (11-70)
Sexe . . .. L 0L 22 homes / 25 dones 28 homes /20 dones
Dies de granulocitopenia . 821 927

incloure un pacient en aquest estudi foren les seglients: a) 'existencia d'una
granulocitopenia inferior a 0,5 x 10°/1; i b) sense evidencia d'infeccio. Els
malalts foren distribuits en els dos subgrups esmentats, GNA o GA, scgons
la possibilitat d'ingrés en la unitat d'aillament. De les caracteristiques gene-
rals (quadre 8) i de la distribucio diagnostica (quadre 9) es deducix que
ambdos grups son homogenis i, per tant, comparables des del punt de vista
estadistic. En ¢l quadre 10 hi ha les dades referents a la freqiiencia de
febre, infeccio, aillament del germen 1 mort per infeccié en ambdoés grups.
Podem observar una clara reduccio, estadisticament significativa, de cadas-
cun d’aquests parametres en el grup aillat, tant quan son considerats ailla-
dament com quan son avaluats estadisticament en conjunt. Creiem demos-



QUADRE 9
Estudi comparatiu entre ¢l grup no aillat (G.N.A.) i l'aillat (G.A))

Diagnostics G.N.A. G.A
Leucemia aguda

no limfoblastica . . Lo 35 32
Leucemia aguda

limfoblastica G 5 s oW e wm s om s s 8
LMC, brot blastic . . . « : « « @ % 2
Aplasia medullar . 1
Agranulocitosi . . . . . . . . . . .. —
Hodgkin R
Tetal : & s + & - 47 4

QuADRE 10

Estudi comparatiu entre el grup no aillat (G.N.A.) i l'aillat (G. A.)

G.N.A. (47 casos) G. A. (48 casos)
Bebre « « + & + = = & %« & = 3 38 (80,9 %) p < 0,005 19 (39,6 %0)
Clinica d'infeccio . . . . . . . 26 (55,3 %) p <0005 12 (25°%)
Trobada de germen . . . . . . 25 (53,2 %) p < 0,005 8 (16,7 %)
Exitus per infeccio . . . . . . 12 (23,5 %) p < 0,05 4 (8,3 %)
p < 0,005

trat, per tant, que, en ¢l nostre hospital almenys, les mesures profilactiques
destinades a reduir les infeccions en els pacients granulocitopenics (ailla-
ment i descontaminacio) posseeixen una eficacia notable. Aixo, logicament,
no pot ¢ésser extrapolat a tots els altres hospitals, per tal com entra dintre
les possibilitats que en altres institucions sanitaries la freqiiencia d'infec-
cions en pacients no aillats sigui inferior a la registrada en el nostre am-
bient. En conjunt, per tant, estem convenguts que la profilaxi d'infeccions
durant les granulocitopenices, sobretot agudes, mitjancant la complexa me-
todica que resta exposada en aquest treball, constitueix un aveng positiu
en el maneig d'aquests malalts greus.

4. Infeccions en els pacients granulocitopenics i llur tractament

1) Fregiiencia i tipus d'infeccions.— Com ja hem indicat a la intro-
duccio, actualment les infeccions ocupen un lloc preeminent entre les com-
plicacions dels pacients amb hemocitopenies severes. Juntament amb les
hemorragies greus cobreixen el 80 % de les causes de mort d’aquesta mena
de malalts (Hersch i collab., 1965; Klastersky i collab., 1972).
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Tanmateix, I'analisi de les dades de les diverses series indica que la in-
cidencia de cadascuna d’aquestes complicacions ha anat variant en el curs
dels anys, bo i coincidint amb la introduccié de noves mesures terapeuti-
ques. La possibilitat, a partir del 1960, de transfundir concentrats de pla-
quetes d'una manera sistematica féu que la freqiiencia de les hemorragies,
fins aleshores primera causa de mort en els pacients amb hemocitopenies,
davallés d'una manera important. Alhora, pero, el 1960 també comenca
la introduccio de les noves formules poliquimioterapiques per al tracta-
ment de les malalties neoplastiques, formules amb un poder anticancerds
molt més elevat, pero també amb una gran toxicitat medullar. A causa
d’aix0 hom pogué observar un augment creixent de les infeccions, que no
cra solament proporcional a la disminucio de les hemorragies, siné absolut.
Ensems, coincidint amb la introduccié de les noves penicillines modifica-
des, hom comenca a observar canvis en els tipus de gérmens que infectaven
els malalts granulocitopénics (Simon i colab., 1962). Hersch i colab. feren
el 1965 una amplia revisio de les causes de mort en pacients afectats de
leucemia aguda assistits al National Cancer Institute durant un periode
de deu anys (1953-1963). El total d'infeccions, associades o no a hemorra-
gies, fou del 75 %. A partir del 1960 observaren, juntament amb una reduc-
cio de les hemorragies, un augment de les infeccions. El 1972, Klastersky
publica una serie de 157 pacients que moriren de cancer en un periode de
divuit mesos, a I'Institut Jules Bordet de Brusseles. La infeccié fou la
causa unica de mort en el 50 % dels casos i es va associar a alguna altra
causa en un altre grup de malalts, amb que assoli el 70 % en total.

En la nostra serie de malalts amb granulocitopenia, la infeccid cons-
titueix tamb¢ la complicacio més freqtient. En el 60 % dels nostres 95 epi-
sodis de granulocitopenia fou observada febre (infeccié probable); en
el 40 % la infeccié fou comprovada clinicament, i fou documentada bacte-
riologicament en el 35 % del total. La infeccié fou la causa de mort en la
nostra casuistica en el 17 % dels malalts; aquest 17 % significa el 68 % del
total de les morts de la nostra scrie.

Les infeccions més freqiients en els pacients amb hemocitopenies son
les pneumonies, les infeccions urinaries, les septicemies i les infeccions
cutanio-mucoses (Hersch i colab., 1965; Klastersky i collab., 1972, i Schimpff
i colab., 1971). Respecte al pacient no granulocitopenic, les infeccions, par-
ticularment les scpsies, solen mostrar una rapidesa més gran i una major
gravetat, i també una propensio a localitzacions infreqiients en els malalts
amb un nivell normal de leucocits; aquestes zones son les mucoses i la pell.
Les ectimes gangrenoses i les zones de cellulitis i de necrosis cutanio-mu-
coses a les regions perianal i oral son particularment freqiients en els ma-
lalts granulocitopenics (Bodey i collab., 1973).

En la nostra serie hem enregistrat 31 casos d’'infeccié urinaria, 15 de
septicemia, 8 de pneumonia i 14 d’infeccié cutanio-mucosa. Crida I'atencio
el fet que totes les infeccions cutanio-mucoses foren observades en el grup
no aillat, el qual no rep mesures de descontaminacio.
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Els agents infecciosos que afecte amb una més gran freqiiencia els pa-
cients granulocitopeénics son els gramnegatius, i, d’aquests, el grup de les
enterobacteriacies. Tanmateix, aquest no ¢s un concepte estatic, per tal
com es pot observar a través dels estudis i de les experiencies que hom ha
dut a terme en diferents ¢poques, i adhuc en diferents hospitals, que la
poblacié microbiana causant d’'infeccions greus en aquest tipus de malalts
ha sofert importants variacions (Hersch i collab., 1965; Gaya i collab., 1973).
La introduccié de les penicillines semisintetiques féu que la gran freqliencia
previa de sepsies per estafilococ davallés d'una manera significativa (Simon
i collab., 1962). Durant el decenni dels anys seixanta hi hagué un predo-
mini clar de Pseudomonas aeruginosa en todes les series publicades
(Schimpff i collab., 1971; Tattersall i colab., 1973), pero després de la intro-
duccio de la carbenicillina i dels aminoglicosids moderns s’establi un equi-
libri entre diverses de les especies de les enterobacteriacies (Klastersky
i collab., 1971; Schimpff i colab., 1973). Juntament amb aquestes, augmenta
I'etiologia micotica, i entre els fongs, prototipus de germen oportunista,
Candida és el que produeix sepsies amb una major fregiiencia.

En un grup cooperatiu de 'E. O. R. T. C. d’agents antiinfecciosos en ma-
lalts de cancer, hom comunica, a la reunié de Brusselles del gener de 1976,
els resultats obtinguts en 625 casos. En aquesta amplia serie, el predomini
etiologic fou d’Escherichia coli (26 %), seguida de Klebsiella, 1'estafilococ
daurat i Pseudomonas aeruginosa. Sorprenentment, la incidencia de Can-
dida hi fou molt baixa (només 11 casos sobre 625) i la de Pneumocistis
carinii fou menyspreable (1 cas).

Per a nosaltres, la Klebsiella és el germen aillat amb més freqtiencia
(22 casos sobre 55). La distribucio dels germens trobats en la nostra casuis-
tica és exposat en el quadre 11.

2) Tractament antibiotic. — En el malalt amb granulocitopenia, ben
sovint sorgeix una sindrome febril, que sol ésser ocasionada gairebé sempre
per una infeccio. Tanmateix, a vegades ocorre —i no rarament— que el
malalt mor abans que hom hagi pogut identificar-ne 'agent etiologic i fins
i tot abans que hom hagi pogut localitzar el focus infecciés. Ja hem insistit
en la gran fregiiencia amb que les infeccions esmentades son produides per
germens gramnegatius.

QUADRE 11

Infeccions en 95 episodis de granulocitopenia
Germens identificats

E.coli. . . o « % 5+ & » 5 » » = » 16
Klebsiella . s « s s & 5 & & & « i 22
Proteus

E. serratia

P. acruginosa .
Estafilococ
Candida

—_ L N W 0o
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Totes aquestes consideracions obliguen, en aquests pacients, a establir
el tratament antiinfeccios, el qual sera dut a terme mitjancant I'adminis-
tracio d’antibiotics, especialment els eficacos contra cls gérmens gramne-
gatius. Aixi, doncs, han estat emprades associacions d'antibiotics «empiri-
ques», I'aportacio de les quals s'inicia com més aviat millor després d’haver
estat detectat algun signe que hagi despertat la sospita d'infeccio, previa
extraccio de les mostres necessaries per a cultiu i identificacio ulterior del
germen. Entre els antibiotics utilitzats per a aquesta finalitat cal esmentar
la carbenicillina (Bodey i collab., 1969b), I'associacio de carbenicillina i pli-
ximina B (Klastersky i collab., 1971b) o la de carbenicillina i gentamicina
(Schimpff i colab., 1971), fins a assolir 'associacio quintuple a base dc
carbenicillina, gentamicina, cefalotina, meticillina i clindamicina (Tattersall
i collab., 1972). Amb aquesta antibioterapia, hom assolcix de dominar la
infeccio entre el 40 % i el 60 % dels casos.

Una important contribucio a aquest tema ha estat aportada pel grup
cooperatiu antimicrobia de 'E. O.R. T.C. a qu¢ ja ens hem referit anterior-
ment. En I'estudi prospectiu d’aquest grup ha estat valorada d'una manera
comparativa i sota el mctode de l'aleatoritzacio, 'eficacia de tres associa-
cions: gentamicina més carbenicillina, cefalotina més carbenicillina i cefa-
lotina més gentamicina. Després d'un estudi de 621 casos, conclouen que les
associacions que contenien 'aminoglicosid oferien uns resultats una mica
m¢s bons. En conjunt, hom aconsegui de dominar ¢l quadre en el 70 % dels
casos. Ha estat comprovat, a més, que 'associacio gentamicina més cefalo-
tina ¢s m¢s nefrotoxica que les altres dues, i que la Klebsiella era el germen
que s'escapava de qualsevol de les tres associacions. Basant-se en aquests
resultats, hom s’ha plantejat un nou estudi, els objectius del qual son: aug-
mentar l'espectre d'accio contra la Klebsiella i disminuir la nefrotoxicitat.
Per a aixo, hi han estat incloses la cefazolina (com a cefalosporina) i 'ami-
kazin (com a aminoglicosid), en substitucio de la cefalotina i de la gentami-
cina, respectivament.

3) Terapeutica substitutiva: transfusio de granulocits. — A més de trac-
tar les infeccions mitjancant I'antibioterapia idonia, ¢s interessant qualsc-
vol intent que tingui com a objectiu d'esmenar ¢l condicionament basic de
la infeccio, ¢s a dir, la granulocitopenia. En aquest sentit aniran encamina-
des totes les terapeutiques destinades a combatre I'etiologia del procés (abs-
tencio del toxic i administracio de glicocorticoides en el cas d'una agra-
nulocitosi medicamentosa allergica, ete.). Es evident, pero, que, en la majo-
ria de les granulocitopenies agudes, les mesures antietiologiques no tenen
un efecte immediat i per aixo cal recorrer a la terapeutica substitutiva, ¢és
a dir, a la transfusio de granulocits.

Diferentment d’altres tecniques hemoterapeutiques, la transfusio de
granulocits constitueix un procés encara plenament experimental. La cen-
trifugacio de sang amb metodes classics (fraccionament d'unitats obtingu-
des per sagnia) ofereix uns rendiments molt baixos. Yankee i collab. (1964)
esmenten que, per tal de fer que a un pacient granulocitopenic la xifra peri-
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ferica de granulocits ascendeixi a 1.000 per pl, cal processar 37 unitats de
sang total. A partir de donants afectats de leucosi mieloide cronica, els
resultats son millors; ho demostren aixi els treballs de Schwarzenberg i
colab. (1967) i de Freireich i colab. (1964). Tanmateix, el problema de man-
tenir un banc de donants amb LMC utilitzable segons les necessitats ¢és
d’ordre no solament tecnic sino també etic.

Per aixo han estat duts a terme intents de diverses menes per tal de
separar i de concentrar leucocits d’'una manera més eficac. En el nostre
grup utilitzarem per a aquesta finalitat una separadora de cellules 1BM
mod. 2990°, idcada pel National Cancer Institute i produida per la firma
esmentada. Mitjangant aquesta separadora hom pot obtenir, a partir d'un
sol donant normal, quantitats apreciables de granulocits per a llur ulterior
transfusio. Els detalls tecnics d'aquest aparell s’aparten del proposit
d’aquesta publicacio.

Las de la separadora de cellules ens permet d’obtenir per terme mitja,
a partir d'un donant normal, 0,91 x 10" (0,2 a 1,6 x 10'°) granulocits, quan-
titat semblant a l'assolida per altres autors (Koza i colab., 1971; Graw
i collab., 1970; Schwarzenberg i collab., 1970). Bé que la transfusio de la
quantitat esmentada resta lluny de constituir una terapia substitutiva com-
pleta, per tal com la produccio diaria de granulocits arriba, en un individu
normal de 70 kg de pes, a la quantitat d'l x 10", hi ha dades suficients per
a acceptar que es tracta d'una terapeutica eficag.

Bé que teoricament una transfusio de leucocits podria provocar pro-
blemes immunologics del tipus de la reaccié empelt contra hoste, a la prac-
tica no procedim a l'eleccio de donants amb el criteri estricte emprat en
¢l cas dels transplantaments d’organs, i aixo, sobretot, a causa de la si-
tuacio d'urgencia en que es plantegen aquests casos. En general no solem
tenir en compte el sistema HL-A i si que procurem que els donants siguin
familiars com més proxims millor i «cross match» negatius amb el receptor.
En el quadre 12 son exposades les condicions exigibles per a la donacio.

El donant rep, dues hores abans de la leucoferesi, una injeccié de 25 mg
de prednisona, a fi i efecte de mobilitzar el «pool» marginal de granulocits

QUADRE 12
Transfusio de granulocits
Condicio dels donants

— Compatibilitat ABO i Rh.

— Perfecte estat fisic.

— Tensio arterial normal.

— Anamnesi: absencia d’hepatitis, diabetis, ulcus.

— Absencia d’antecedents familiars de diabetis, ulcus, hipertensio.
— Entre cls quinze anys i els seixanta.

— Donacio voluntaria.
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I enriquir la sang amb aquests elements. Durant la leucoféresi, el donant
i el circuit son sotmesos a heparinitzacié (50 mg en comengar i 100 mg
mes per desgotament continu). En el quadre 13 hi ha enregistrats els canvis
hematologics observats en els donants, i també la durada del procés de
leucoferesi. Aquesta tecnica no ens ha produit complicacions importants.
En la present serie de 181 leucoferesis, només hem observat 3 lipotimies
i algunes reaccions a pirogens. En cas de seleccionar com a donant un
malalt afectat de LMC en fase de leucocitosi, hom obté xifres de 50 a 100
vegades més elevades que les aconseguides a partir de donants normals
(mitjana de 4,7 x 10').

Els granulocits obtinguts en la bossa de sagnia —i parcialment conta-
minats d’hematies— es transfonen immediatament després de l'obtencio.
Mathé i colab. (1970) incuben la bossa a 37 graus durant 20 minuts, i ad-
ducixen que, d’aquesta manera, les reaccions immunologiques son menys
freqiients.

A continuaci6 exposem els resultats de la transfusié de granulocits en
una serie de 56 periodes febrils. El diagnostic dels receptors és exposat al
quadre 14. El nombre total de transfusions fou de 181. Aquesta discordan-
¢a entre cl total d’'episodis febrils i el nombre de transfusions s’explica per-
que durant alguns periodes febrils foren practicades diverses transfusions
granulocitaries successives, que en un cas arribaren a catorze. La terapeu-
tica transfusional va anar acompanyada sempre de tractament antibiotic.
El conjunt d’'ambdues mesures: antibiotics i aportacié de granulocits, pro-
porciona un resultat favorable en 36 (64,28 %) dels 56 periodes febrils (qua-
dre 15). En aquest mateix quadre hom pot observar la relacié del nombre

QUADRE 14

Transfusio de granulocits

Diagnostics dels receptors

Leucosi aguda no limfoblastica . . . . . . 20
LA micloblastica . . . . . . . . . . . . 16
Anemia aplastica . . . . . . . . . . . . 10

Agranulocitosi . . . . . .
Leucosi aguda limfoblastica .
LMC, brot blastic .

LA indiferenciada . .
Malaltia de Hodgkin

LED, aplasia medicamentosa
Granulocitopénia cronica .
Miecloma

Limfoma

LLC R

LA promielocitica .

el ol SO NS PN IIVEE o)
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QUADRE 15

Transfusio de granulocits

Resultats
Casos %
Evolucié favorable . . . . . . . . . . . . 36 64,28
Evolucio desfavorable . . . . . . . . . . . 20 35,71

Relacio amb el nombre de transfusions administrades
Nombre de transfusions Nombre de pacients Evolucio favorable

1 6 (46,15 %)

1 8 (61,63 %)

1 9 (69,53 %)
7 (71,77 %)
2
1
2

(66,66 %0)

= 00 1O B Wk —
—_— 0 NN ND L W W

—

de transfusions aplicades en cadascun dels periodes febrils, amb ¢ls resul-
tats corresponents. La valoracio precisa d’aquesta tecnica terapeutica ¢s
molt dificil, per tal com la mateixa situacio de gravetat dels pacients im-
pedeix un estudi controlat amb garanties cientifiques plenes. Altres autors
amb criteris de valoracio semblants han obtingut resultats superposables
als nostres (Freireich i collab., 1964; Schwarzenberg i collab., 1970). Fins
i tot amb les logiques limitacions imposades a 'adequada valoracio d’aquest
metode terapeutic, Graw i collab., (1972) demostren estadisticament que
I'aportacio de granulocits ¢s eficag quan hom duu a terme com a minim
quatre transfusions o m¢és en dies consecutius.

En cap de les nostres transfusions, a partir d'un donant normal, hem
observat que la xifra de granulocits augmentés d'una manera ostensible
en la sang periferica. Si que hem enregistrat aquest canvi en casos de trans-
fusio a partir d'un donant afectat de leucosi mieloide cronica. No hem
observat cap reaccio empelt contra hoste (8 % en la serie de Mathé i collab.,
1970).

RESUM

Els autors analitzen amb molt de detall la problematica infecciosa del
malalt granulocitopenic.
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En primer lloc hom procedeix a la definicio del granulocit, i €és estu-
diada somerament la seva intervencio funcional en la lluita antiinfecciosa.

A continuacio ¢s estudiat ¢l protocol seguit en les granulocitopenices,
particularment agudes. En elles, en cas que el malalt encara no pateixi cap
infeccio, les mesures han d’ésser principalment profilactiques destinades a
evitar-la. Per contra, si ja s’han presentat els signes infecciosos, l'enfoca-
ment sera principalment terapeutic.

Els autors refereixen detalladament la complexa sistematica profilacti-
ca, que consisteix en l'aillament del malalt no infectat en un ambient este-
ril. Mitjancant una serie d'estudis, tant indirectes (control de I'aire ambien-
tal, de I'antisepsia intestinal i del personal sanitari encarregat dels pacients)
com directes (analisi comparativa entre el malalts no aillats i els aillats),
els autors demostren l'eficacia d’aquestes mesures profilactiques.

En el darrer apartat son estudiades les caracteristiques de les infec-
cions en malalts afectats de granulocitopenia. També es discuteix, basant-se
en una amplia experiencia personal, el tractament d’aquests processos in-
fecciosos mitjancant l'antibioterapia corresponent i la transfusio de gra-
nulocits.
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