


inilit nodcpresuI rs que lenen cunt a eteete secmtdari Ia puSSihlc iIS tauraeio

J una granulopenia. Entre aquests quadres clinics cal esmentar diverses

neoplasies, col-lagenosis, malalties autoimmunes, etc.

La present contribucio ens sembla plenamcnt justificada en el si

d'aqucsta poncncia dcdicada a la patologia infecciosa, i aixo no sotament

perque Ies infeecions de condiciunament ^!ranulocitopenic han augmentat

en f regucncia, ,ino tambe perque cis conccptes relatius a la profilaxi i tera-

pia de I'csmentada situacio han experimentat en cis darrers anus una

transformacio pregona.

2. Granulocits i llur intervencio en la lluita antiinfecciosa

Sota CI cunceptc de grattulocits son contpresos classicament cis Ieuco-

cits sanguinis quc contenen en llur citoplasma granulacio abundant: neu-

trofils (en handa i segmentats), cosinofils i basufils. Tanmateix, quan hom

parla de Ilurs aspectes funcionals, coin es ara llur intervencio en la lluita

antiinfccciosa, sol apticar cl tcrme de granulocits als Icucocits amb capa-

citat fagocilaria, es a dir, als fagocits. Be quc diversos tipus de ccllules

poden ocasionalment engolir particules, els fagocits <<professionals), en la

del,ensa contra els microbis son cis leucocits polimorfonuclears neutrofils

i cis fagocits mononuclears (munocits sanguinis i llurs derivats, macrufags

histics) (Rabinovitch, 1968) (vcgcu quadre 1).

Ot :\iRE 1

Fagucits que intervenen en la defcnsa antiinfecciosa

Fagocit Localitz.acici

Leucucil polimorfonuClear Sang, tots cls teixits
ncut rofil

Monucit Sang, tots els teixits
Macro faws hi,tics (histiucits) Tots els teixits, especialmcnt melsa , ganglis i

medulla Ossia

Cel•Iulc, de Ku pflcr Sinusoides hepatics
\lacrofags alveolars Envans alveolars i espais acris del pulmo

Els a;ramutlbcils neutrofils procedeixen de la cel•lula mare pluripotent

(<<stem cell>>) de la medulla ossia, la qual, sota la influencia d'una granulo-

citopoctina (CSF = colony stimulating factor) comenga la diferenciacio cap

al proiniclucit. Despres dels passos scgiients de iniclocit i de metamielocit,

sorgcixen cis neutrofils en bandy i segmcntats, que son vessats a la sang

perifcrica en una quantitat aproximada duns 126 bilions diaris per a un

123



home do 70 kg. Es tracta Cie ccl-1ules terminals quc, dcsprds dun pas Chiller

(dc 6 a 7 bores) per la sang, emigres cap als teixits, on 11111- Vida tarnbd 6s

brew, pet-6 ilur intcrvencio en la Iluita antiinfecciosa 6s decisiva. Per a

aquesta funcio, cstan dotades d'una finissima maquinaria subccl•lular i bio-

quimica.

Els nuniocits ncixen tambd a In medulla ossia a partir de In ccllula

mare ((<stem cell>>). Aquesta cs diferencia cap al promonocit, del qual deri-

ven cis monocits de la sang periferica. Pero, en contrast amb els neutrotils,

els monocits no son ccllules terminals, sine que ofcrcixen traces notables

d'inunaturitat. Desprds de circular per la sang, passcn als teixits, on es

difcrcncien cap als niacrofags i son capa4os do romandre-hi setmancs o

meson.

Els aspectes funcionals dcls fagocits constitucixen avui una especialitat

complexa (Stossel, 1974). A mds do la capacilat de rnobililzaci(i indiscrimi-

nada («random mobilization>>), els fagocits posseeixen la propietat del

yttinliotaciisnle, en virtut de In qual son atrcts per diversos estimuls vets

Cl focus infeccios. Aquesta propietat ds condicionada per dos grups de

factors: a) Gcncracio de factors humorals amb activitat quimiotactica (com-

plecmnt, kalicreina, activador del plasminogen, factors alliberats pels neu-

trofils, limfoquines, etc.); b) Mecanisme de la resposta mobil dels fagocits.

Un cop assolit el focus infeccios, cis fagocits han de reconeixer lobjec-

tiu Clue cal atacar. Iloin sap des de fa molts anys que ics particules opso-

nttzades, Cs a dir, rccobertes per opsonines (anticossos de tipus immuno-

globulinic IgC, i, d'aqucsts, lcs subclasses IgC, i IgC,; complement, etc.)

son ingerides mes avidament.

La ingestio es data a terme mitjancant l'emissio des de In superf icic del

fagocit d'una scrie de prolongacions citoplasmatiques que reben el nom de

lai el-lipodis. Aquestes projcccions citoplasmatiques abracen cl bacteri i l'in-

clouen en Cl Si d'una vacuola, la qual rep cl nom de i'esicula Jal;ocilica o

Jagosorna (figura 1). A l'interior d'aquesta son vessats inunediatament norn-

brosos productes procedents dels granuls (hidrolases acides, lisozima, lac-

tof'errina i d'altres), amb quc s'esdevd la clesgranttlacid del fagocit. El com-

plex mccanisme quimic quc es posa en marxa conducix a fa lisi i di estici

bacteriana.

En els darrers anus han estat dcscrites diverses alteracions qualitati-

ves del funcionalisme fagocitari, be congcnitcs be adquirides, que pollen

menar a una clevada tendencia infecciosa; pcro cl trastorn mds coma en In

practica clinica d'entre els que causen infeccions per defectes do In funcio

granulocitica 6s el deficit granulocftic quantitatiu, Cs a dir, in granulocito-

pcnia o granulopcnia.

Ens scmhla oportu do scparar Ics l;ranulocitopclies al;udes do les cro-

,iu ucs i do tractar preierentment de les primeres en aquest trchall. Aquesta

distincio rcsta, des dcl nostre punt tie vista, totalment justificada i plena

do sentit clinic. Qualifiquem una granulocitopcnia cone a aguda quan Cl

sea comen4ament ds bruse i to una evolucio en general rctallada. En pot
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FiG. I.-Granuli,cit neutrutiI incubat amb una suspensiu d'estafilocoes. Les sage-
tes indiquen diversos lamme!-)ipocfis, i la dogle sageta urn Iago,oma a I'interior del
qual horn pot obscrvar Lill estafilococ (v 16.800).

esscr la causa Lill proc6s tuxico-al-Icrgic (per pirazoloncs o (f'altres farmacs)

o he una tcrapciitica citostatlea intcnsiva. En aquest darrcr cas la Ease de

,granulocitopcnia cs, a viceadcs, pcrfcctamcnt prcvisiblc, no tan sols en el

ternie de presentacio sino tambr en la intensitat. La granulocitopcnia es,

per contra, crunica quan el seu conicn4amcnt cs insidios, no facilment ad-

vertible i, en rcncral, bastant hen suportada durant mesos. La causa miss

hahitual son cls fracassos ntedullars cronies.

La patologia infecciosa pot ocorrer en granulocitopenies, taut agudes

coin cruniqucs, pero CI perill d'infcccions sobreagudes cs, segons la rostra

opinio, molt flies gran en Ics granulocitopenics de comcncament brusc. En

aguestes, Ia patologia infccciosa not csser, en conjunt, n76S frequent i miss

grew. 1.Quina es la rao verscmblant cf'aquesta difcrencia? Convc rccordar

quc• CIS granulucits, Lin cop ban abandonat el pool medullar i son v'essats at

pool periferic, ocupen basicamcnt clos compartiments: el sanUlini i 1'histic.

L'unic quc cs mcsurat d'una mancra aproxiniada en clinica cs cl primer.

logic de pcnsar que en el cas d'una granulocitopcnia crunica, a miss quc no

sot csscr en general tan absoluta com les agudes, es dcucn mantenir, Junta-

mcnt amb lcs discretes xif res sanguinies de granulucits, altres tants nivells

de granulucits histics. Quan, per contra, una granulocitopcnia s'instaura

d'una manera brusca, en virtut dun mecanismc immuno-allergic o luxic, la

dcsaparicio do granulucits circulants to com a consequencia la deplecio si-

multania dell histics, amb la conscui.ient exposicio de tota 1'economia a la
illiplantacio ('agents inlccciosos.
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La prohlcI I Iatica inlccciosa del pacient ^eranti locitopcI I ic resla pcrlccta-

ment rellectida en cl nostre protocol de les granulocitopcnies agudcs

(quaclrc 2), que cs similar als cmprats per Lcvinc i col•lah. (1973), per Dic-

trich i col-lab. (1973) i per E. O. R. T. C. (1972). En aquells malalts que prc-

senten una reduccid numerica de granulocits per davall de 0,5 x 10"/1 i que

encara no experimenter cap signe clinic d'infeccio, caldra que lots cls es-

I'orcos vagin encaminats en scntit profilactic, cs a dir, a evitar quc les

infeccions aparcguin. Per contra, un cop la infecciu ha aconseguit d'instau-

rar-se en l'organisme granuloci topenic, les mesures hau1ran d'anar adre4a-

des a la seva cradicacio i seran, per Cant, lonamentalmcnt terapeutiques.

Els divcrsos aspectes d'aquesta problcmatica ens han ocupat una serie de

publicacions (Rozman i col-lab., 1974; Ribas i Mund6 i col-lab., 1974; Granena

i col-lab., 1975; Granena i col-lab., 1975).

QlAURE 2

Protocol de tractanu•nt de Ics granuloci topcnies agudes
0,5 x 10' granulocits/l

Sense sigues clinics d'irr/eccio Annb signes clinics d'infeccvci

Cambra Iliure de germens Estudi bacteriologic complet
Descontaminacid oral i orificial Tractament antibiotic
Dcsinfeccid intestinal Transfusid de granulocits (si hi ha donant

compatible)

Dicta cstcril

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

Podem dividir-Ics cn dos grans grups: a) Ics clue intcntcn d'cvitar cn cl

pacient Ia colonitzacid de germens exogens, es a dir, de I'ambicnt, i h) les

quc lluiten contra cls agents infecciosos endogens, en general oportunistes,

quc en un moment detcrminat poden convertir-se en pato,-,ens.

1) Proteccid contra els germens exdgens. - Consisteix cn una serie de

mesures relativament complexes, destinades a acomodar el pacient CIL Lill

ambient estcril, en el qual sera ales i tractat mentre persistcixi la situacid

que en motiva I'ingres.

En una habitacio convencional hi ha, aproximadament, cinc-cents mi-

croorganismcs patogens per cada 2,8 m' d'airc (Levine i col-lab., 1973), 1'ori-

gen clefs quals is variat. Esta demostrat que tant el personal sanitari corn

el material emprat en una zona d'hospitalitzacio normal constitueixen una

font important i un vehicle dc transport do germens.

L'a'illament del malalt, amb Ia linalitat d'evitar que es trobi exposat

als citats microorganismes exogcns, cs aconseguit mitjancant la utilitzacid

de tendcs especials o, encara millor, tent ingrcssar el pacient en una Unitat
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Lliute de Gcruncns, anumenada cutrc nusaltres Unitat dc Rcanimaciu Hciua-
tologica (U. R. 11.). Aqucsta consta, estructuralment, d'una zona pre-cstcril
i Una aura d'cstcril.

La zona prc-cstcril is sotmesa a tecniques de asepsia semblants a les
d'un quirofan. En to cura una infcrmcra clue auxilia tambe la zona cstcril.
Aqucsta darrcra zona cunsta dun v'estidur, una iunplia zona d'infcrmcria
i vuit habitations individuals a cura d'una infcrmcra o dues. L'aire hi es
injectat a pressio positiva a trav'cs dun sistema de fillies niillipore, dun
pains de 0,3 mitres de dianictre cone a maxim. La maquina tiltradora cs
on cliinatitzador ,Roca- model TH-5, amb capacitat d'impulsio de 5.000 m'
d'airc lilt rat per horn. En Lin primer periodic compres entre cl dia 1 d'agost
de 1972 i I'I do gcncr de 1976 adquirircm una notable experiencia en aques-
ta niateria en una Unitat mes petita que constava unicament de dues habi-
tacions esterils. En aquesta, a mcs dcl climatitzador que era semblant al
que tenirn actualnient en la nova unitat, I'aire era tractat en una cambra
de honibardeiv, amb llum Ulermicida abans d'esser impulsat cap a dins de
la Unitat. L'csnicntada Unitat tenia, a mes, hums ultraviolats distribuits per
totes Ics estances i que el-en encesos durant alguns minuts cada sis hores.
Ambducs mcsrn-CS (cambra de bombardcig d'airc i Hums IlItl-aX'iOIatS) hall
estat suprimidcs ell el non dcpartamcnt a causa de llur inutilitat, per tal
corn Ia horn germicida no actua sing en espais on faire no es trobi en ino-
v'inient. Per aquesta rao, actualment hum utilitza Hums ultraviolats iinica-
mcnt a Ics zones de pas entrc I'area oberta i la pic-cstcril. Els dcsguassos

no connuniqucn amb la xarxa general, per tal d'cvitar I'entrada do ger-
mens per via rctrograda.

A part cis elements destinats a la ascptitz_acio, cal guardar Lines normes

determinadrs de circulacio per tal d'cv itar el pas de gcrmcns des de his
zones "brutes>> cap a I'estcril.

El material cmprat a la U. R. H. es estcrilitzat mitjan4ant autoclau a
vapor, pupincl o be oxid d'ctiln, segons la scva constitucio.

Per tal do cumprovar Si totes les normes i tots cis dispositius de asep-
sia Iunciunen adcquadament, hom n'estableix els controls corresponents

cf'una mantra periodica. Aixi, el medi ambient es controlat mitjan(;ant la
coflocacio, cada setmana, durant sis horcs, de plaques Petri amb medi
d'agar, a divcrsus hoes de la U. R. H., per tal de determinar el possible
crcixement de colonies. El personal sanitari amb accts a la U. R. H. cs
sotmcs taunbe setmanalment a control mitjan4ant cultic de frotis faringi

i de fosses nasals. Cada mcs, i d'una manera rotatoria, es coil] provada

tambe la asepsia dcl material emprat.

2) /,ltiita contra els gcrntens elidogens (deseontaininaci(j).- En I'in-
dii idu normal, cls diversos oriticis i la superficie cutania estan colonitzats

pcr una serie de gcrmens Ia presencia diets quals es ben tolerada i no cons-

titucix cap motiu d'infccciu. L'intesti contc tambe una flora bacteriana, be-

neficiosa per al tisiologismc enteral, pero que es converteix en una amcna4a

pcr al pacicnt granuloci topen ic.
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La descontaminacio constitueix un conjunt de mesuUres desiinades a

combatre els germens endogens. Aixi, cl pacient, abans d'ingressar a Ia

U. R. H., Cs rentat acuradament amb aigua i sabo i despres amb una solucio

antiseptica. Aquestes operations no poden esscr dotes a terme en una ba-

nvcra (fregiientment son colonitzades per Pseudomonas), sine quc cal

efectuar-les estant el pacient estirat en una Ilitera. En ingressar, i despres

cada setmana, Ii son practicats frotis d'oriticis corporals i de plccs cutanis

amb el cultic corresponent, coin tambc urinocultiu i coprocultiu, pct tal

de poder tractar, si cal, qualsevol colonitzacio. Igualmeat, abans de I'ingres,

cl pacient Os sotmcs a una terapeutica topica en orificis i plecs, amb solu-

cions i pomades a base de bacitracina, neomicina i nistatina. A fi d'eliminar

la flora intestinal, el pacicnt rep durant in seva estada a la U. R. H. una

antibioterapia oral no absorbible. En el nostre centre utilitzcm la propug-

nada per Priesler i col-lab. (1970), consistent en l'associacio de 200 mg de

gcntamicina, 500 mg de vancomicina i un milid d'unitats de nistatina, tot

aixo cada sis bores. Aquesta associacio s'ha acreditat coin a probablcnient

in mcs eficac i venia cssent utilitzada tambc per altres actors (Levitan i

Perry, 1967; Border i col-lab., 1969). Cal associar-la, evidcntment, a una

dicta esteril, in qual Cs assolida mitjancant aliments coils en olla a pressiu

o conservats en llaunes. Les substancies trues ban d'csser eliminadcs Cie la

dicta del malalt. La diferencia entre els aliments csterilitzats i cis cults en

olla a pressiu no cs valorable (Priesler i col-lab., 1970), i aqucsts darters

superen en molt cis altres des del punt de vista gastronomic.

En cas que algun dcls controls bacteriologics que sun dots a terme pe-

riodicament resultes positiu, horn procediria a prendre una serie Cie mesu-

res quc son resu nides en el quadre 3.

Q1-ADt E 3

Mesures en cas de contaminacio

a) Del malalt

Tractar-lo si cs una simple colonitzacio.
Evacuar-lo si hi ha infcccio (hcmocuitiu 0 urinocultiu positiu, o infeccio

clinica).

b) Personal

Malaltia infccciosa: baixa.
Contaminacio d'un orifici: tractar-lo i evitar treball en zona esteril.

c) Material

Suspensio d'utilitzacio, i csterilitzacio.

d) Ambient

Evacuacio de malalts i mesures de aseptitzacio (rentat i ncbulitzacio).
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3) LJicacia de Ics nrestuics prolilactiyues. - I I a estat molt discutit Si

la complexa metodica quc acabem d'exposar posseeix una cficacia real en

la profilaxi de lcs infeccions del pacient granulocitopenic. Al costat de

detractors apassionats d'aquests procediments, hi ha ^grups quc amb no

menys gran passi6 defcnsen his do l'a'illament en mcdi estcril del malalt

afectat de granulocitopenia a^guda. En ci nostre grup hem procurat d'analit-

zar la possible cficacia d'aquesles mesures mitjan4ant divcrsos cnfocamcnts

quc discutirem brcumcnt a continuacio.

a) Control de faire atubiental. - Fins a quin punt son electives real-

went ICS multiples mesures dcstinadcs a esterilitzar i mantenir estcril

I'aire ambicntal? Durant cis primers vint-i-sis meson de funcionament de la

rostra unitat (dc I'1 d'agost do 1972 a I'I d'octubre de 1974) forcn col-loca-

des a divcrses dependencies do la U. R. H. 787 plaques do Petri quc con-

tenicn mcdi d'auar, durant periodes do sis bores. El cultiu fou considerat

positiu quan hi crcixeren mes de cinc colonies per placa. Al quadre 4 expo-

sem els resultals d'aquests controls. Observeu la notable cficacia dcls pro-

cediments cmprats i la gran difcrnncia quc hi ha entrc la zona pre-estcril

i l'esteril. Si tenim en compte quc en aqucsta darrcra Ics precaucions son

ICS habituals d'un quirofan i, d'altra part, quc Cl nombrc de colonies a'illa-

des en una sala general d'un hospital cs molt mes gran (per terme mitja,

de l'ordre de 500), comprendrem 1'interes de Iota a(Iucsta complicada

sistematica. Destaquem, finalment, quc la positivitat del cultiu del mcdi

ambient coincidia, a vcgades, amb els cultius procedents dcl malalt.

b) Control de l'atttisepsia intestinal. - L'antibiotcrapia oral no absor-

bible no resta exempta do complicacions. El seu principal inconvenient Cs

la Iregiicnt intolerencia a la mcdicacio. Amb tot, associant l'antibilotcrapia

amb mctoclopramida i silicat d'alumina hom aconscgucix que una majoria

de malalts la tolerin (quadre 5). En algunes ocasions sorgcixcn diarrees

atribuibles a la terapia esmcntada. En un cas observarcm una paralisi del

nervi tibial anterior, a causa d'una possible sindrome carencial consecuti-

va a la dicta estcril.

L'clicacia do I'antisepsia intestinal no cs absoluta. Tanmatcix, en un

bon percentatge horn aconscgucix I'estcrilitzaci6 fecal total (quadre 6), men-

tre quc en la resta el nombre do colonies aillades disminueix drasticament.

Per tal dc controlar si I'climinacio de la flora intestinal influ'ia en cis

nivells de vitamina K, hem practicat controls setmanals de la taxa de pro-

OUAURE 5

Tolerancia de l'antisepsia intestinal (antibioterapia no absorbiblc)

Bona tolerancia sense mcdicacio . . . . . . . . . . . . . . 36 casos

Bona tolcrancia amb mcdicacio (mctoclopramida + silicat ('AI) . . 11 casos

Intolcrancia maharat la mcdicacio . . . . . . . . . . . . . . 3 casos

Diarrces per GVN . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 casos
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(_)t tntzl: 6

Controls d'rticacia de 1'antisepsia intestinal i intlucncia damunt

cls nivells de vitamina K

CoprociIIIt it Is

Nuntbre total . . . . . . . . . . . . . 185

Sense crciscntetit bacteria . . . . . . . . 63

Posititis: aermens no enteropatogens . . . . 52

Posilius: eermcns enteropatoecns . . . . . 70

(andida . . . . . . . . . . . . . . .

Serratia . . . . . . . . . . . . . . . 9

F,. Col i . . . . . . . . . . . . . . . 17

Klchsicl la . . . . . . . . . . . . . . 38

Protcus . . . . . . . . . . . . . . . 4

!3acil granu^eeatiu 110 identiticat no perta,t.Nent

al grup drls cntcrobacteris . . . . . . . 1

Tava de pr-011orrtbinct

Nombrc de controls . . . . . . . . . . . 200

Resul tat normal . . . . . . . . . . . . . 180

Rcsullat patologic . . . . . . . . . . . . 20 (corrceit amb vitamina K)

tronthina en un nombrc total de 200, i en 20 casos hem trobat una dava-

llada d'a(Iuell nivell en Cl curs do I'ingres, davallada que fuu corrcgida mit-

jan4ant I'administracio do 10 mg diaris de vitamina K durant 4 dies.

c) Control dcl personal.-Al personal sanitari (metges i infcrmeres)

els for-en practicats 1.747 f rotis a l'i i cf'ccte dc dcscobrir pussiblcs colonit-

zacions pcrilluscs. Els resultats son exposats al quach-c 7. Hi podeu adver-

tir que hi hague 28 resultats pusitius. Nomes en una oeasio hi league coin-

cidencia entre fa colonitzacio per Candida a les tosses nasals d'una iltcr-

mcra antb I'aparicio del matcix gerlnen a l'orelIa dun pacient.

d) Contparacici crttre cis resultats clinics obtinguts en ambient conven-

cional i els obtinuuts en ambient csteril.-Tots els intents d'objectivar

I'eficacia dC ICS mesures protilactiques que hem analitzat tins ara, hC que

suegestius, son fins a un cert punt indirectes. Tan cols on estudi compara-

tiu de clues series de pacients, els tins tractats en ambient convcncional

i CIS altres sotmesos a ies complexes mesures profilactiques que ja han

cstat exposades, ens podria dir Si aquestes mesures eren realment d'utili-

tat des del punt de vista clinic.

Amb aquesta tinalitat procedircni a dur a terme on cstudi comparatiu

en on total de 95 episodic de granulocitopenia, subdividits en dos ,crops.

Els 47 pacicnts sotmesos al tractamcnt convcncional scran considerats

d'ara endavant cone a grup no a'illat (G. N. A.), mentre que els 48 pacients

que forcn tractats en regim de proteccio (aillament i descontaminacio)

seran qualitleats des d'ara corn a grup aillat (G. A.). Les condicions per a
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(J vnia

Control bacteriologic del personal

Nomhre (1 ocasiott.s
Gerolet1 i localit,.ucio Colottilzucici en el ntalul!

FstatiIococ

( Inannna i coagUlasa
Protcus

F. col i

Fatalilococ

(mannita i coagulasa I 1

9 (fosses nasals)

3 (faring c)

7 (fosses nasals)

2 (fosses nasals)

4 (fosses nasals)

0

0

0

0

0

Pscudomonas I (faringc) 0
Micrococ 1 (faringc) 0
Candida 1 (fosses nasals) I (orella)

Nombrc total dr fl-Otis efectuats . . . . 1.747
Nomhre total de 11-otis positius . . . . 28

Qt'Auttr 8

F.studi comparatiu entre cl crop no aillat (G. N. A.) i l'atiflat (G. A.)

Caracteristiques generals

G. N. A. G. A.

Mit Tana d'edat 46 a. 42 a.
(14-75) (11-70)

Scxe . . . . . . . . . 22 homes / 25 clones 28 homes / 20 Bones
Dies de granulocitopenia . 821 927

incloure on pacient en aquest estudi form les segi.ients: (1) l'existencia d'una

Lcranulocitopenia inferior a 0,5 x 10'/1; i h) sense ecidencia d'infeccio. Els

malalts form distribu'its en els dos subgrups esmcntats, GNA o GA, segons

Ia possibilitat d'ingres cn la unitat d'a'illamcnt_ Dc les caractcristiqucs gcnc-

rals (quadre 8) i do la distribucio diagnostica (quadre 9) es dcducix que

ambdos grups son homogenis i, per tart, comparables des del pant do vista

esladfslic. En cl quadre 10 hi ha les lades referents a la Iregiiencia do

Ichrc, infcccio, aillament ctrl gcrmen i inort per infcccio en ambdos grups.

Podem ubservar una clam reduecio, estadisticamcnt si(-,nificativa, de cadas-

cun ci'aquests parametres en cl grup aillat, tant quan son considerats ailia-

dament com quan son araluats estadisticamcnt en conjunt. Creicm demos-
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Ot.Kl 1)

E.studi comparalill cnirc cl crop no aillat (G. N. A.) i I'a'illat (G. A.)

Diagnostics G. N. A. G. A.

Lcuci•niia aLuicla

no limfohlastica . . . . . . . 35 32

Leucemia al*uda
Iililt ohlastica . . . . . . . . . . . 8 8

LMC, blot blastic . . . . . . . . . . 2 1
Aplasia niedul•lar . . . . . . . . . . . 1 5
Aaranulocitosi . . . . . . . . . . . . - I
Ilodgkiu . . . . . . . . . . . . . . I 1

Total . . . . . . 47 48

Qt :V)RE 10

1?studi comparatiu colic cl glop no a'illat (G. N. A.) i I'a'illat (G. A.)

G. N. A. (47 cosos) C. A. (48 casos)

I'cbrc . . . . . . . . . . . . 38 (80,9 00) p 0,005 19 (39,6 00)

Clinica d'infeccici . . . . . . . 26 (55,3 00) p < 0,005 12 (25 °o)
Trobada de gerrnen . . . . . . 25 (53,2 °o ) p 0,005 8 (16,7 00)
Exitus per infcccio . . . . . . 12 (23,5 °o) p < 0,05 4 (8,3 00)

p < 0,005

trat, per Cant, clue, cn cl nostrc hospital almcnvs, les mesures profilactiques

destinadcs a reduir Ics infections en cis pacients granulocitopenics (a'illa-

ntcnt i descontaminacio) possccixcn una eticacia notable. Aixd, logicament,

no pot esser cxtrapolat a lots cis altres hospitals, per tal com entry dintre

Ics possihilitats quc en altres institutions sanithrics la Ircqucncia d'infcc-

cions cn pacient.s no a'illats sinui inferior a Ia rcgistrada en cl nostrc anl-

hicnt. En con tint, per tint, estem convcn4uts quc la protilaxi d'intcccions

durant Ics 2ranulocilopenies, sohrctot anodes, mitjan4ant la complcxa mc-

tudica (Iuc resta cxposada cn aqucst trcball, constitucix un avenc positiu

en cl ntancin d'aquests malalts ercus.

4. Infections en els patients granulocitopenics I llur tractament

1) Frcgiielucia i tipus cl'in/eccions.-Coln ja hem indicat a la intro-

duccio, actualment Ics in)eccions ocupen on Iloc preeminent entrc Ics com-

plicacions dcls pacients aub hemocitopcnies sev'eres. Juntament amb les

helnorragics nreus cobreixen c1 80 0o do Ics causes de mort d'aquesta m(2na

de malalts (Hersch i col-lab., 1965; Klastersk), i col-lab., 1972).
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'Ianniatciz, I'analisi de ICs dadus de Ire divrisee emirs indira quc la in-

cidcncia de cadascuna d'aquestes complicacions ha ;:gnat variant en el curs
dell anus, ho i coincidint amb Ia introduccio dc news mesures terapcuti-
Clues. La possibilitat, a partir del 1960, de transfundir concentrate de pla-
quetes d'una mancra sistem itica feu que la fregiirncia dc les henwrragies,
fins alrshores primera causa Cie rnort en els pacients amb hemocitopcnies,
davallcs d'una manera important. Alhora, pare, el 1960 tambc comenca
la introduccio de les novas formules poliquimioterapigttes per al tracta-
menl dc Ics malalties neoplastiques, formules amb tin poder anticanceros
molt mes clcvat, pero tambc amb una gran loxicitat medullar. A causa
d'aixo hom poguc obserNan un augment creixcnt dc Ics infeccions, quc no
era solament proporcional a la disminucio cic les hemorragies, sing absolut.
Ensems, coincidint amb la introduccio dc les novas penicil•lines modifica-
des, hoin comenca a observar camis en els tipus de gcrmens quc infectaven
els malalts granulocitopenics (Simon i col-lab., 1962). Hcrsch i col-lab. feren
el 1965 una amplia rc\-isio Cie ICS causes de mort en pacients afectats de
Icuccmia al-Iuda assistits al National Cancer Institute durant un periode
de den am's (1953-1963). El total d'infcccions, associades o no a hcmorra-
gies, fou dcl 75 °b. A partir Cie] 1960 observaren, junLanment amb una rcduc-
cio Cie Ics hemorragics, un augment do Ics infeccions. El 1972, Klasterskv
public-'I una serie cic 157 pacients quc nwriren de cancer en un periode de
divuit meson, a I'Institut Jules Bordet Cie Brussel•les. La infcccio fou la
causa unica de mort en el 50 °o dels casos i es va associar a alcuna altra

causa en on altre grup Cie malalts, amb quc assoli el 70 °° en total.

En la nostra serie dc malalts amb granulocitopcnia, la infcccio cons-
titueix tambc la complicacio mes frequent. En cl 60 °o dais nostres 95 epi-
sodic de granulocitopcnia fou observada febre (infcccio probable); en

el 40 °° la infcccio lou comprovada clinicament, i fou documentada bacte-
riologicamcnt en cl 35 °o del total. La infcccio fou la causa tie mort en la
nostra casuistica en el 17 °o dels malalts; aquest 17 °n significa cl 68 °° del
total de Ies morts dc la nostra serie.

Les infeccions mes frequents en cis pacients aiuh licinocitopc'mics soil
Ics pncunumies, Ies infeccions urinaries, les septiccmies i Ics infeccions
cutanio-mowers (Ilrrsch i col-lab., 1965; Klastcrskv i col-lab., 1972, i Schimpff
i col-lab., 1971 ). Respccte al pacient no granulocitopcnia, les infeccions, par-
ticularnunt Ics sepsies, solen mostrar una rapidcsa mes gran i una major
gravetat, i tambc una propensio a localitzacions infrcqucnts en cis malalts

amb un nivell normal de icucocits; aquestes zones son Ics mucoses i la pelt.

Les ectimcs gangrenoses i les zones Cie cel•lulitis i dc necrosis cutanio-mu-

coses a Ies regions pcrianal i oral son particularment frequents en cis ma-

lalts granulocitopenics (Bodey i collab., 1973).

En la nostra serie hem enregistrat 31 casos d'infeccio urinaria, 15 dc
septicemia, 8 de pneumonia i 14 d'infeccio cutanio-1111cosa. Crida l'atencio
cl let quc totes Ies infcccions cutanio-mucoses foren observades en el grup
no a'illat, el qua] no rep mesures de descontaminado.

134



Els agents infccciosos duc alccte arnb una nits scan Irccgiiencia els pa-

cients granulocitopenics son els gramneLIatius, i, d'aqucsts, el grup de les

enterobacteriacies. Tanmateix, aqucst no es tin concepte estatic, per tal

corn es pot observar a travel leis estudis i de lcs cxperiencies quc horn ha

dut a terms en diferents epoques, i adhuc en difercnts hospitals, qur Ia

pohlacio microbiana causant d'inlcecions greus en aqucst opus de malalts

ha sofert importants variations (flersch i col-lab., 1965; Gaya i col-lab., 1973).

La introduccio de les penicil-lines semisintetiques feu que la gran fregticncia

previa de sepsics per estafilococ davalles d'una manera significativa (Simon

i col-lab., 1962). Durant Cl decenni dcls anus scixanta hi hague un predo-

mini clar do Pscttdontonas aeru-iuosa en toles lcs series publicades

(Schimpff i col-lab., 1971; Tattersall i col-lab., 1973), pero ciespres de la intro-

duccio de la carbcnicilHlina i leis aminoglicosids moderns s'establf un cqui-

libri enU-c diverses de lcs especics do lcs entcrobactcriacics (Klasterskv

i col-lab., 1971; Schimpli i col-lab., 1973). Juntament amb aquestes, augmenta

1'ctiolo_gia micotica, i entre cis tongs, prototipus de gel-men oportunista,

Candida es el quc produeix sepsics amb una major fregiiencia.

En on grup cooperatiu de IT. O. R. T. C. d'agcnts antiinfccciosos en ma-

lalts de caned , lom comunica, a la reunio de Brusselles del gener de 1976,

ell resultats obtinguts en 625 casos. En aquesta amplia writ, el prcdomini

etiologic fou d'Eschericltia soli (26 °o), seLIuida de Klebsiella, 1'estalilococ

daurat i Pseudontouas aerugiuosa. Sorprenentmcnt, la incidencia de Can-

dida hi Cott molt baixa (nomes 11 casos sobre 625) i la de Pncunocistis

earittii fou menvspreable (1 cas).

Per a nosaltres, la Klebsiella es el germen aillat amb mes fregiiencia

(22 casos sobre 55). La distribucio dels germens trobats en la nostra casuis-

tica es exposat en cl quadre 11.

2) Tractantent arttibiolic. - En el malalt amb granulocitopenia, ben

sovint sorgeix una sindromc febril, que sol esser ocasionada gairebe scmpre

per una infcccio. Tanmatcix, a vegades ocorre -i no rarament- que ci

malalt mor abans que horn ha21i pogut identiticar-ne 1'agent etiologic i fins

i lot abans que horn hagi pogut Iocalitzar Cl focus infeccios. Ja hem insistit

en la gran iregiiencia amb que lcs infcccions esmentades son produides per

fiernlens graiuncgatius.

01 :\UR1: I I

Infections en 95 episodis de gran uloci topcnia
Gernteos identificats

E. col i . . . . . . . . . . . . . . 16
Klebsiella . . . . . . . . . . . . 22
Proteus . . . . . . . . . . . . . 8
E. scrratia . . . . . . . . . . . . 3
P. acrusinosa . . . . . . . . . . . 2
Estafilococ . . . . . . . . . . . . 3
Candida . . . . . . . . . . . . . 1
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lutes aquestes eonsidcraciuns u1) li2 ucn, cn aqucr,ts pairients, a estahlir

CI tratament antiinfeccios, cl qual sere slut a tome mitjancant 1'adminis-

traci6 d'antihiotics, cspecialment cis cficacos contra cis <gcrnnens granrne-

gatius. Aixi, clones, han cstat empradcs associacions d'antibiotics acmpiri-
qucs», I'aportacio do ICS quals s'inicia corn mcs ariat millor despres d'havcr

estat detectat algun si,inc que hagi despcrtat la sospita dint cccici, prcv is

extraccici do Ies mostres necessaries per a cultiu i identificacio ulterior del

grermen. Entre cis antibiotics utilitzats per a aquesta finalitat cal esmcntar

la carbeniciflina (Bodev i col•lab., 1969b), I'associacio do carbeniciflina i pli-

ximina B (Klastcrskv I col-lab., 1971b) o la de carbcniciflina i *entannicina

(Schimpl i i col-lab., 1971), fins a assolir I'associaciu quintuple a base de

carbenicif-lina, (-cntamicina, cefalotina, meticil•lina i clindamicina (Tattersall

i collab., 1972). Amb aquesta antibioterapia, hom assolcix do dominar la

infeccio cntic cl 40 °° i cl 60 °o dcls casos.

Una important contrihuein a aquest tema ha estat aportada pel gulp

cooperatiu antimicrobia do IT. O. R. T. C. a que ja ens hem relcrit anterior-

mcnt. En I'estudi pruspcctiu d'aquest grup ha estat valorada d'una mancra

comparativa i sota cl nnctode de I'alcatoritzacio, I'elicacia de tres associa-

cions: gentamicina mcs carbenicil•lina, ccfalotina mcs carbenicil•linn i ccfa-

lotina nibs gentamicina. Despres d'un esludi de 621 casos, conclouen que Ies

associacions que contenien I'amino(.?licusid oferien uns resultats una mica

nncs bons. En conjunt, hom aconsegui de dominar cl quadre cii cl 70 °o dcls

casos. Ila estat coniprmat, a mcs, clue I'associacio gentamicina n s cefalo-

tina cs mes nefrotoxica que ICS altres dues, i que la Alebsiclla era cl gcrmcn

que s'escapMa de qualsevo) de lcs trey associacions. Basant-sc en aquests

resultats, hom s'ha plantcjat un nou esludi, cis ohjectius del qual son: au('-

mental- I'espectrc d'accio contra la Klebsiella i disniinuir Ia nefrotoxicitat.

Per a aixo, hi han estat incloses la cefazolina (com a ccfalosporina) i I'ami-

kazin (com a aminoglicosid), en suhstitucio de la cefalotina i de la gcntanni-

cina, respectiVamcnt.

3) Terapcutica sribstitiitira: traits/usid de ,^runulucits. - A rocs de trac-

tar Ics infcccions mitjau4ant I'antibiotcrapia idonia Cs intcressant qualse-

vol intent que tingui corn a objectiu d'csmenar cl condicionament basic de

la infeccio, es a dir, la granulocitopenia. En aquest sentit aniran encamina-

dcs totes Ics tcrapeutiqucs destinades a combat re 1'eliologia del proces (abs-

tcncio dcl toxic i administracio de alicocorticoides cn cl cas d'una aara-

nulocitosi medicamentosa al•lcrgica, etc.). Es evident, Pero, que, en in majo-

ria de ICS granulocitopenies agudes, Ies mesures antietiologiques no tenon

on efecte immediat i per aixo cal rccorrcr a la tcrapeutica substitutivva, cs

a dir, a la transfusio do granulocits.

Difcrentnncnt d'altres tecniqucs hcmolerapetttiques, la Iransfusio Cie

granulocits constitucix on proccs cncara plenament experimental. La cen-

trifugacio de sang amb mctodcs classics (fraccionament d'unitats obtingu-

dcs per sagnia) ofcreix tins rendiments molt baixos. Yankee i col-lab. (1964)

esmenten que, per tal de for que a on patient granulocitopenic Ia xifra peri-
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Ierica dc granulocils asccndcixi a 1.000 per ILI, cal processar 37 unitats de

sang total. A partir do clonants aleclals do Ieucosi micloide eronica, cis

resultats sun nnillors; ho demostren aixi cis trcballs de Sch^^arzcnberg i

collah. ( 1967) i de Frcircich i col-lab. ( 1964). Tannrnteix, el problcma do man-

tenir un bane de clonants amb LMC utilitzablc segons les necessitats es

d'ordre no solament teenic sing tambe etic.

Per aixo han estat duts a terme intents de diverscs menes per tal de

separar i do conccntrar leueocits d'una manera mes eficac. En el nostre

crup utititzarcnn per a aquesta hnalitat una scparadora do ccl•luies IBM

mod. 2990^, idcada pct National Cancer Institute i produ'ida per Ia firma

esnuentada. Mitjancanl aquesta scparadora horn pot obtenir, a partir dun

soI donant normal, quantitats apreciables de <_*ranuloeits per a Ilur Ulterior

Iransfusio. [Is details tecnics d'aquest aparcll s'aparten del proposit

(I'aquesta puhlicacio.

L'us de Ia separadora de cellules ens pcrmet d'obtenir per terme mitja,

a part ii d'un donant normal, 0,91 X 101 (0,2 a 1,6 X 101") granulocits, quan-

lital sennblant a l'assolida per altres autors (Kota i col-lab., 1971; Graw

i collah., 1970; Sehwarzenberc i col-lab., 1970). Be que Ia transfusid do la

quanlitat esmentada resta Ilunv de constituir una terapia substitutiva com-

plela, per tat com Ia produceio diaria do granulocits arriba, en un individu

normal de 70 keg de pes, a Ia quanlitat d'l x 1011, hi ha lades suficients per

a aeceptar quc es tracta (I'una tcrapeutica eficac.

Be clue tcoricament una transfusid de leucocits podria provocar pro-

hlemes inu»unologies (let tipus de Ia reaccio empelt contra hoste, a la prac-

liea no procedim a 1'eleccid de clonants amb el critcri estricte emprat en

el cas (lets transplantaments d'organs, I aixo, sobretot, a causa de la si-

tuacio d'urgcneia en quc es plantegen aquests casos. En general no solem

tcnir en complc cl sistema HL-A i si quc procurem que els donants siguin

familiars cool Ines proxims millor i <<cross match>> negatins amb el receptor.

En Cl quachre 12 son exposades les condicions exigibles per a la donacio.

El donant rep, clues hores abans de Ia leucoleresi, una injeccio de 25 mg

de prednisona, a Ii i electe de mobilitzar el « pool» marginal de granulocits

Qt Anar 12

Transfusio de granulocits

('oadicio dels clonants

- Compatibilitat ABO i Rh.
- Pemlecte estat lisic.

- Tcnsiu arterial normal.
- Anannnesi: ahscncia d'hepatilis, diabetis, ulcus.
- Absencia d'antecedents familiars de diabetic, uieus, hipcrtensi6.
- Entic cis quinze anvs i cis scixanta.

- Donacici volunlaria.
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i cnriquir la sang amb aquests dements. Durant in leucoferesi, el donant
i Cl circuit son sotmcsos a heparinitzacio (50 mg cn comencar i 100 mg
inns per desgotament continu). En el quadre 13 hi ha enregistrats cls canvis
hematolo(-,ics observats en cis donants, i tambe la durada dcl proccs dc
leucoferesi. Aquesta tccnica no ens ha produit complications importants.
En la present writ de 181 Icucofcresis, nomcs hem obscrvat 3 lipotimics
i algunes reactions a pirogcns. En cas de seleccionar corn a donant un
nialalt afectat de LMC en fase do leucocitosi, hone obte xifres de 50 a 100
x cL,adcs nibs elevades que lcs aconseguides a partir de donants normals
(mitJana do 4,7 X 10'').

EIs granulocits obtinguts cn In bossy de sagnia -i parcialmcnt conta-
minats d'hcmaties- cs transfonen immediatament despres do I'obtencio.
Maths i col-lab. (1970) incubcn la bossa a 37 graus durant 20 minuts, i ad-
ducixcn quc, d'aquesta manera, Ies reactions immunologiques son menus
I regiicnts.

A eontinuacio exposcm els resultats de la transfusio de granulocits en
una writ do 56 pcriodes febrils. El diagnostic dcls receptors es exposat al
quach'c 14. El nombre total de transfusions fou de 181. Aquesta discordan-
4a entre cl total d'episodis febrils i Cl nombre do transfusions s'expliea per-
quc durant alguns pcriodes febrils foren practicades diverses transfusions
granuloeitaries sueeessives, quc en un cas arribaren a catorze. La terapcu-
tiea transfusional va anar acorupanvada sempre de tractamcnt antibiotic.
El conjunt d'anibdues nnesures: antibiotics i aportacio de granulocits, pro-
porciona un resultat favorable en 36 (64,28 °o) dels 56 pcriodes febrils (qua-
dre 15). En aquest matcix quadre horn pot obscrvar la relacio dcl nombre

QUADRE 14

Transfusio de granulocits

D iag OSlics dell receptors

Lcucosi aguda no limfoblastica . . . . . . 20
LA miclublastica . . . . . . . . . . . . 16
Anemia aplastica . . . . . . . . . . . . 10
Agranulocitosi . . . . . . . . . . . . . 8
Lcucosi aguda limfoblastica . . . . . . . . 7
I.MC, brot Mastic . . . . . . . . . . . . 3
I.A inditereneiada . . . . . . . . . . . . 3
Malaltia de Hodgkin . . . . . . . . . . 2
I ED, apliisia medicamentosa . . . . . . . 2
Gr.anulocitopenia cronica . . . . . . . . .
Micloma . . . . . . . . . . . . . . .
Lnnloma . . . . . . . . . . . . . . .
LLC . . . . . . . . . . . . . . . . . 1
LA promielocitica . . . . . . . . . . . .
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Oi wKe 15

Transfusio do granulocits

Rc'stiltat.ti

C(4sos no

Evolucio favorahie . . . . . . . . . . . . 36 64,28
Evolucid desfavorablc . . . . . . . . . . . 20 35,71

RclaciO amb cl nomhrc de transfusions administradcs

Nombre de, transfusions Noinbre de pacients E_volucid favorable

1 13 6 (46,15 °(l)

2 13 8 (61,63 °o)
3 13 9 (69,53 °o)
4 9 7 (77,770o)
6 2 2
7 2 1
8 3 2 (66,66 °o)

14 1 -

de transfusions aplicades en cadascun dels periodes febrils, amb els resul-

tats corresponents. La valoracio precisa d'aquesta tdcnica terapeutica rs

molt diffcil, per tat com la mateixa situacio dc gravetat dels pacients im-

pedeix on estudi controlat amb garantics cientifiques pieties. Allies autors

amb critcris de valoracio scmblants han obtingut resullats supcrposables

als nostres (Frcircich i col-lab., 1964; Schwarzcnbcrg i col-lab., 1970). Fins

i tot amb les logiques limitacions imposades a l'adequacla valoracio d'aqucst

nietode terapeutic, Graw i col-lab., (1972) demostren estadisticament quc

I'aportacio cfe granulocits ds efica4 quan hom duu a tcrme com a minim

quatre transfusions o m's en dies consecutius.

En cap de les nostres transfusions, a partir d'un donant normal, hem

obscrvat quc In xifra do granulocits augmentcs d'una mantra ostensible

en in sang perifcrica. Si quc hem enregistrat aquest canvi en casos de trans-

fusio a partir dun donant afectat de leucosi mieloide cronica. No hens

obscrvat cap reaccio empelt contra hosts (8 ° o en Ia serie do Mathd i col-lab.,

1970).

RESUM

Els autors analitzen amb molt de detail In problematien infecciosa dcl

malalt granulocitopenic.
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I:n primer IIoc hoIII pIoccdciy a la drfinicio del gramtlociI, i es estu-

diada somcramrnt la seta intervencio funcional en la lluita antiinfecciosa.

A continuacio Cs estudiat el protocol seguit en les granuloeitopcnies,

particularmcnt agudes. En elks, cn cas quc cl malalI encara no pateixi cap

inteccici, lcs mcsures hall d'csscr principalment prolilactiques destinades a

c0tar-la. Per contra, Si ja s'han prescntat cis siuncs infceciosos, l'enfoca-

ntcnt sera principalrncnt terapcutic.

EIs aulors refereixen detalladamcnI la eomplexa sistematica profilacti-

ca, quc consisteix en I'ttillament del malalt no in!ectat en on ambient este-

ril. Mitjan4ant una scrie d'estudis, tart indirectes (control do Faire ambien-

tal, do I'antiscpsia intestinal i del personal sanitari cncarregat dcls pacients)

Coll) dircctcs (analisi cornparativa cntre cl malalts no a'illats i cis a'illats),

els aulors dcmostren l'eficacia d'aquestes mcsures profilactiques.

I.n cl darrcr apartat son cstudiades Ies caracteristiques do lcs infcc-

cions cn natal Is afectats de granuloci topcnia. Tamhc es discuteix, basant-se

Cn una amplia expericncia personal, el tractament d'aqueStS processor in-

fecciosos mil jan4ant I'antibioterapia corresponent i Ia transfusiu de gra-

nuloeits.
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