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Resumen: Las infecciones son una complicacion
frecuente y relevante en pacientes portadores de
Leucemia Linfoide Cronica, constituyen la principal
causa de morbimortalidad en esta enfermedad con
una mortalidad que oscila entre 30-50%.

Los pacientes con LLC estan expuestos a un riesgo
incrementado de infecciones tanto por la inmu-
nodepresion vinculada a la duracion y estadio de
la enfermedad como a la asociada al tratamiento
oncoespecifico.

El conocimiento de este riesgo, su asociacion con
diferentes terapias, la aplicacion oportuna de
estrategias de prevencion asi como la deteccion
precoz y su tratamiento, constituyen pilares funda-
mentales del manejo de estos pacientes mas aun
desde que las nuevas terapias dirigidas permiten
una sobrevida mas prolongada de los mismos.

Summary: Infections are a frequent and relevant
complication in patients with Chronic Lymphocytic
Leukemia, they represent the main cause of morbid-
ity and mortality, with a mortality rate in the order of
30-50% according to different reports.

Patients with CLL harboring chronic lymphocytic
leukemia are exposed to an increased risk of infec-
tions secondary to the disease inherent inmuno-
suppression, which depends on disease stage and
duration as well as from the immunosuppression
related to the therapies used.

Being aware of this risk and its association with
treatment modalities, application of prophylactic
measures and early treatment of these complica-
tions are a milestone in the management of this
patients, specially when new targeted therapies
have led to increased patient's survival,
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Leucemia Linfoide Crénica

e infeccion

La Leucemia Linfoide Croénica (LLC) constituye la leu-
cemia mds frecuente en la poblacién adulta occiden-
tal conunaincidencia adaptada ala edad en Estados
Unidos de 4,1 por 100.000/habitantes por afio y una
mediana de edad al diagnéstico de 67-72 ainos™. En
Uruguay la incidencia es de 5,65 casos por 100.000

E-mail: carolinaoliver8o@gmail.com

habitantes por ano segun el registro de la Sociedad
de Hematologia del Uruguay.

La enfermedad se caracteriza por la proliferaciéon y
acumulacién de linfocitos B maduros, tipicamente
CD5+ en la sangre, médula 6sea, ganglios linfaticos
y bazo®@. Presenta un curso clinico heterogéneo
requiriendo tratamiento oncoespecifico 2/3 de los
pacientes en algin momento de la evolucion de la
enfermedad.

Las infecciones son una complicacién frecuente, y
representan la principal causa de morbimortalidad
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en esta poblacion, siendo responsables de la muerte
de estos pacientes hasta en 80%%4. Asimismo consti-
tuyen la manifestacién inicial de la enfermedad hasta
en 50% de los pacientes®),

La etiologia de esta predisposicidon es multifactorial,
dependiente de alteraciones inmunoldgicas inhe-
rentes a la LLC y al efecto inmunosupresor de los
tratamientos utilizados®?.

Laincidenciay gravedad de las infecciones aumenta
con laevolucién de la enfermedad, incluso en pacien-
tes sin requerimiento terapéuticoy a su vez el patrén
de infecciones varia de acuerdo al comportamiento
delaenfermedady al tipo de agentes utilizados para
el tratamiento®.

Elaumento de la sobrevida de estos enfermos desde
el advenimiento de nuevas terapias dirigidas expone
alos mismos a un mayor tiempo y riesgo para el de-
sarrollo de estas complicaciones por lo que conocer
los factores de riesgo, aplicar estrategias de profilaxis
adecuadas asi como instaurar precozmente un trata-
miento oportuno constituyen claves en la mejora del
manejo de estos pacientes.

Etiopatogenia de la inmunodepresion

La inmunodepresion es un rasgo cardinal de la LLC
desde el debut de la enfermedad y este defecto se
agrava con la evoluciéon y la progresion de la misma
aln en pacientes que no requieren tratamiento
especifico®”,

Las causas que determinan este defecto inmune son
numerosas y se dividen cladsicamente en aquellas
vinculadas a la enfermedad y las derivadas de los
tratamientos realizados (Ver Tablas 1y 2).

Hipogammaglobulinemia

La prevalencia de hipogamaglobulinemia es muy
variable oscilando entre 10-100%, y guarda relacién
con el tiempo de evolucién de la enfermedad y el
estadio de la misma®”9),

Las 3 subclases de Ig se afectan, con predominio
de lgG3 e IgG4. Esta alteracion responde al déficit
de sintesis de inmunoglobulinas por el clon tumo-
ral y por efecto supresor de citoquinas secretadas
por los linfocitos B clonales sobre los linfocitos
B normales®'). La severidad de este defecto
aumenta con la evolucion de la enfermedad®” y
se asocia con infecciones bacterianas recurren-
tes, especialmente por bacterias encapsuladas
como Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenzae.

Sibien no todos los pacientes que presentan hipoga-
maglobulinemia presentaran infecciones a repeticion

es frecuente que quienes si las presenten ostentan
valores de IgG < 600 mg/dL"2,

Por otra parte se documentan infecciones en ocasio-
nes graves en pacientes con cifras normales de inmu-
noglobulinas y se plantea que esto puede deberse
a valores “falsamente normales” determinados por la
Ig monoclonal disfuncional.

La hipogamaglobulinemia es habitualmente irre-
versible con el tratamiento oncoespecifico si bien
existen reportes de la restauracién al menos parcial
de la misma con el uso de rituximab2,

Inmunodeficiencia celular

En la LLC existe un defecto en lainmunidad que com-
promete tanto a la respuesta inmune innata como
adaptativa y se manifiesta por alteraciones tanto
cuantitativas como cualitativas".

A pesar de evidenciarse recuentos normales de
linfocitos T, se constata aumento de niveles de lin-
focitos T con fenotipo supresor (CD4+ FOXP3+Treq)
y disminucion de linfocitos cooperadores/. Los
linfocitos tumorales tienen capacidad de inducir
cambios en los linfocitos T a través del contacto
directo célula-célulay ala secrecién de citoquinas
inhibitorias como FNT, IL-6, IL-10 y TGF-beta®'”,
Los neutréfilos también presentan alteraciones
funcionales, con menor capacidad de fagocitosis y

Factores de Riesgo vinculados a LLC

Defecto funcional de linfocitos B clonales
Hipogammaglobulinemia

Alteracion de la inmunidad celular T
Neutropenia y alteracién funcional de neutréfilos
Estadio de la enfermedad

Tiempo de enfermedad

Adaptado de Annamaria Nosari. Infectious Complications in Chronic
Lymphocytic Leukemia. Mediterr J Hematol Infect Dis 2012; 4

Factores de riesgo

vinculado al tratamiento

Neutropenia
Inmunosupresién vinculado a uso de CC

Supresion linfoide T por analogos de purinas

Adaptado de Annamaria Nosari. Infectious Complications in Chronic
Lymphocytic Leukemia. Mediterr J Hematol Infect Dis 2012; 4
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quimiotaxis‘'®'?, En 40% de pacientes se demues-
tra disminucién de proteinas del complemento lo
que determina disminucién de la capacidad de
opsonizacion®,

Caracteristicas de la enfermedad

Existe una correlacién significativa entre el estadio
de la enfermedad y el riesgo de complicaciones
infecciosas. Los pacientes en estadio C de Binet
presentan infecciones no sélo mas frecuentemente
sino mas graves (82%) en relacion a los pacientes en
estadio A (33%)".

En relacion a las caracteristicas de la enfermedad,
existen reportes contradictorios con respecto al im-
pacto que el estado mutacional del gen de la region
variable de las cadenas pesadas de inmunoglobulinas
(IgVH) tendria sobre el riesgo de complicaciones in-
fecciosas. Sinislaoy col. en su estudio no documentan
relacién alguna entre el estado mutacional de IgVHy
el riesgo infeccioso®" mientras que en el trabajo de
Francisy col. los pacientes con IgVH No Mutado pre-
sentaron menor tiempo al primer evento infeccioso
(31 meses vs 62 meses) y mayor mortalidad vinculada
a infeccion®.

Agentes causales y sitio de infeccion

Las bacterias encapsuladasfundamentalmente Strep-
tococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae son
los patégenos predominantes durante el curso de
la enfermedad, pero en situaciones de neutropenia
secundaria al tratamiento, el espectro de agentes
causales es amplio, incluyendo Staphilococcus aureus,
bacilos gram negativos entéricos como Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli 'y Klebsiella pneumoniae
entre otros®.,

En etapas avanzadas de la enfermedad o en relacién
al uso de andlogos de purinas pueden observarse
infeccion por Virus Herpes simple o Virus Varicela
Zoster®',

En un estudio epidemiolégico francés publicado
en 2011, los sindromes linfoproliferativos fueron
la segunda enfermedad hematoldgica subyacente
(21,6%) en pacientes con aspergilosis luego de las
leucemias agudas, representando la LLC el 30,6%
de los sindromes linfoproliferativos complicados
con esta infeccion fungica®. Otros estudios han
mostrado resultados similares; en el registro PATH
Alliance que reporta los datos epidemioldgicos
de 960 pacientes con aspergilosis, 48,2% fueron
pacientes portadores de enfermedades hematoon-
colégicasy dentro de esta cohorte la LLC represent6
el 7,1% del total®®.
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En un reporte de Molteniy col de 379 pacientes con
LLCy complicaciones infecciosas entre 1984-2002 el
origen de las infecciones fue:

- infecciones bacterianas 67%,

« infecciones virales 25%e

- infecciones fungicas 7%

En relacion al sitio de infeccidn, el mas frecuente es
el aparato respiratorio. Con menor frecuencia se
observan infecciones del tracto urinario y de partes
blandas, mientras que en pacientes neutropénicos
puede documentarse bacteriemia y sepsis®.

Tratamiento de la LLC
y complicaciones infecciosas

La historia y las caracteristicas de las infecciones
vinculadas a la LLC ha cambiado en las ultimas 2
décadas desde las infecciones bacterianas clasicas
anteriormente descriptas en pacientes con enfer-
medades de larga evolucién habitualmente tratados
conalquilantesy corticoides a infecciones especificas
vinculadas al uso de andlogos de purinas y anticuer-
pos monoclonales.

Cada agente terapéutico tiene un espectro particu-
lar de toxicidad y determina inmunosupresién por
diferentes mecanismos, lo que explica el patrén de
infecciones observadas con cada uno de ellos.

Elriesgo y caracteristicas de las infecciones vinculadas
al tratamiento dependerdn por tanto del tipo de agente
utilizado, pero también del tiempo de tratamiento y del
numero de planes utilizados en cada paciente.

Alquilantes
(Clorambucil, Ciclofosfamida)

Han sido el pilar del tratamiento de esta enfermedad
durante décadas, determinando riesgo de infeccio-
nes por neutropenia secundaria.

En pacientes tratados con este tipo de drogas es
habitual la presencia de infecciones respiratorias pro-
ducidas por bacterias comunes como S. pneumoniae
y Haemophilus influenzae'”. Cuando estos agentes se
asocian a corticosteroides este riesgo aumenta.

De todas maneras estos tratamientos no se conside-
ran de alto riesgo y no se acompafian de una indica-
cién formal de profilaxis antimicrobiana.

Bendamustina es un agente alquilante introduci-
do recientemente en el tratamiento de la LLC con
buenos resultados, demostrando superioridad vs.
clorambucil en términos de control de la enfermedad,
sin embargo la tasa de neutropenia es mayor con el
uso de esta droga (27% vs 14%) asi como la tasa de
complicaciones infecciosas (8% vs 3%)°. Estas com-
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plicaciones se presentan en una mayor proporcién de
pacientes cuando esta droga se utiliza en situaciones
de recaida/refractariedad®”.

Analogos de purinas
(Fludarabina, Cladribine)

Constituyen drogas de primera linea en el manejo de
pacientes jévenes o sin comorbiliades. Determinan
en general neutropenia que puede ser profunda
y caracteristicamente linfodepleciéon T profunda y
prolongada. Este hecho se asocia a un aumento del
riesgo de infecciones oportunistas como Pneumo-
cystis jirovecii, infecciones fingicas o reactivacion de
infecciones virales fundamentalmente VHZ, predo-
minantemente al inicio del tratamiento®#.

La asociacién de andlogos de purinas con corticoides
potencia el riesgo infeccioso en forma significativa,
por lo que se desaconseja su uso combinado®. Sin
embargo la adicién a fludarabina de ciclofosfamida
no ha demostrado en ensayos prospectivos rando-
mizados asociarse a mayor tasa de neutropenia ni
de infecciones®®.

La deplecion linfocitaria T que determinan estos
agentes puede durar hasta 1-2 afos luego de finaliza-
do el tratamiento, hecho que esimportante recordar
al momento de aplicar terapias profilacticas”.

Anticuerpos Monoclonales

Rituximab

El Rituximab (anticuerpo monoclonal anti CD20) que
se haintegrado a los planes convencionales de poli-
guimioterapia como agente de primera linea, deter-
mina un descenso rapido y marcado de linfocitos B,
que retornan a sus cifras habituales alrededor de 12
meses luego de finalizado el tratamiento.

La adicion de este agente a planes de quimioterapia
convencionales en tratamiento de primera linea se
asocia con mayor incidencia de leucopeniay neutro-
penia (24% vs 12% y 34% vs 12%) que en planes sin
este agente, pero sin aumento en la tasa de compli-
caciones infecciosas®3?.

En forma infrecuente se han reportado casos de en-
cefalitis multifocal progresiva, vinculada a infeccion
por el virus JC. El uso de Rituximab se ha asociado a
riesgo de reactivacién de Virus de Hepatitis B incluso
en pacientes con perfil de hepatitis B pasada.

Ofatumumab

Anticuerpo Monoclonal anti CD20 con efecto cito-
toxico mediada por complemento, mas potente que
Rituximab.

La tasa de infecciones vinculada a su uso en pacientes
refractarios a fludarabina o alemtuzumab fue 20%
siendo las infecciones respiratorias las mas frecuen-
temente reportadas®”.

En el ensayo de Wierda W y col, en el cual se utilizd
ofatumumab en combinacién con FC (Fludarabina-Ci-
clofosfamida) en primera linea se observé neutrope-
nia grado 3-4 en 48% y se documenté complicacion
infecciosa en 38% de las administraciones®?.

Obinutuzumab

Anticuerpo monoclonal anti CD20 de mayor potencia
que Rituximab y Ofatumumab.

Desde el ensayo fase Ill randomizado del grupo
aleman de Goede V y col, esta droga se ha se ha
posicionado como uno de los tratamientos de elec-
cién en el paciente afoso o unfit en primera linea en
combinacion con clorambucil.

Con la combinacién Obinutuzumab-Clorambucil se
observé mayor tasa de neutropenia pero sin diferen-
cia significativa en la tasa de infecciones en relacién
al tratamiento con clorambucil en monoterapia®?.

Nuevos Agentes

Ibrutinib

Este inhibidor de la via de BTK (bruton tirosin kina-
sa) fundamental en la sefalizacién mediada por el
receptor de célula B (BCR), ha demostrado excelen-
tes resultados en pacientes recaidos refractarios,
portadores de alteraciones citogenéticas de mal
prondstico y mas recientemente también en trata-
miento de primera linea en pacientes aflosos o con
comorbilidades.

En el ensayo fase 1b/2 en primera linea en pacientes
anosos o con comorbilidades la tasa de infecciones
respiratorias documentadas fue 26% sin episodios
reportados como grado 3-4%%, En el ensayo randomi-
zado de Burgery col comparando ibrutinb vs cloram-
bucil en monoterapia en primera linea, la incidencia
de neutropenia fue similar con mayor tasa de eventos
en el grupo de clorambucil, mientras que la inciden-
cia de infecciones respiratorias fundamentalmente
neumonia fue algo superior en el grupo de Ibrutinib
sin significacion estadistica®.

Los ensayos que han demostrado la utilidad de este
agente en pacientes recaidos/refractarios reportando
unaincidencia de neutropenia de 15 %Yy de infeccio-
nes respiratorias de 33% (ninguno de estos episodios
grado 3-4)8°,
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Agente utilizado Profilaxis

TMP-SMX para profilaxis de infeccién por P. jirovecii

Analogos de Purinas
Profilaxis antiviral (Aciclovir)

para prevencion de reactivacion de VHS y VVZ

Alquilantes si se comprueba neutropenia profunda > 7 dias
Anticuerpos Profilaxis de reactivacién de VHB
Monoclonales de acuerdo a perfil serolégico

Ibrutinib No aplica

Profilaxis antimicrobiana, antifungica y antiviral sélo

Tiempo

Hasta 12 meses
post finalizacién del tratamiento

Minimo 6 meses
post finalizacién del tratamiento

Hasta resolucién de la neutropenia

Hasta 6-12 meses
post final del tratamiento

Estrategias de profilaxis infecciosa

La profilaxis de complicaciones infecciosas en pa-
cientes con LLC constituye un pilar fundamental en
el manejo de esta enfermedad.

Antimicrobianos

A la luz de la evidencia anteriormente mencionada
del riesgo especial de algunos agentes de determinar
infecciones especificas existen recomendaciones
para el uso de antimicrobianos y otras medidas (Ver
Tabla 3).

La profilaxis para infecciéon por Pneumocystis jirovecii
es de fundamental importancia en pacientes que re-

Bibliografia

ciben andlogos de purinas o corticoisteroides a altas
dosis dado el riesgo de hasta 7% de esta complicacién
reportada en pacientes sin profilaxis©3742),

La profilaxis antiviral con aciclovir se recomienda
ampliamente en pacientes tratados con analogos
de purinas, siendo especialmente importante el
cumplimiento de esta medida en pacientes con
antecedente previo de infeccion herpética®*?,

La profilaxis universal antifiingica no constituye una
recomendacion, sin embargo debe ser tenida en
cuenta en situaciones de mucositis severa o neutro-
penia prolongada.
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De acuerdo a la escasez de reportes de infecciones
por micobacterias en esta poblacion sélo se reco-
mienda profilaxis frente a las mismas en pacientes
con antecedentes previos de infeccidon por estos
agentes®,

En pacientes candidatos a recibir anticuerpos mono-
clonales (rituximab) es fundamental contar previo al
inicio del tratamiento con serologia completa para
VHB dado el riesgo incrementado de reactivacion
viral con el uso de los mencionados agentes. La
aproximacion que se recomienda de acuerdo al perfil
seroldgico se esquematiza en la Tabla 4.

Inmunoglobulina polivalente

La administracién de inmunoglobulina polivalente
ha demostrado reducir las tasas de infecciones
en pacientes con LLC en numerosos estudios,
si bien existen reportes que no evidencian este
beneficio®®4%, Sin embargo no hay ensayos que
hayan demostrado impacto en mejoria de la so-
brevida global.

Cabe destacar que la inmunoglobulina polivalente
no restaura los niveles de IgA nide IgM”y en general
SU USO se reserva para pacientes con hipogamaglo-
bulinemia severa (< 500mg/dL) que han presentado
infecciones a repeticion.

En un estudio randomizado que comparé diferen-
tes dosis de Ig (250 mg/kg cada 4 semanas vs 500

Bibliografia
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mg/kg cada 4 semanas) no se observé beneficio
de las dosis elevadas en términos de reduccion
de la tasa de infecciones severa “'4?, Sklenar y col
encontraron que la dosis ideal seria 400 mg/kg i/v
cada 3 semanas, seguido de un mantenimiento
cada 5 semanas“? y esta pauta de dosis y perio-
dicidad es frecuentemente utilizada en la practica
clinica habitual.

Inmunizaciones

Los pacientes portadores de LLC presentan una
respuesta subdptima a las inmunizaciones proba-
blemente relacionado a un defecto en la produccion
normal de anticuerpos’®. Se ha demostrado una
mejor respuesta a vacunas conjugadas que a sus con-
trapartes polisacaridicas “*** por lo que las primeras
son de elecciéon en esta poblaciéon®,

La respuesta a las inmunizaciones es mas efectiva
al inicio de la enfermedad cuando aun los niveles
de Ig se encuentran conservados lo cual resalta la
importancia de la inmunizaciéon precoz de estos
enfermos.

Se recomienda la vacunacién anual para Influenza 'y
la vacunacién antineumocéccica utilizando la formu-
laciéon conjugada (PCV13) realizando una vacunacion
con la vacuna polisacaridica PPSV23 a las 8 semanas
de la anterior, repitiéndola quinquenalmente. Las
vacunas a virus vivos se desaconsejan.
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Complicaciones infecciosas en la Leucemia Linfoide Cronica

Negativo  Positivo Positivo Negativo
Negativa

Negativo  Negativo Positivo
Positiva
Positivo  Negativo  Positivo Positivo

Profilaxis con lamivudina o PCR mensual
y tratamiento con tenofovir si + *

Vacunacion. Repetir serologia luego de 1 dosis:
Si AcVHBs+ completar 3 dosis
Si AcVHBs - lamivudina/ tenofovir

< 2000 Ul/ml: lamivudina o tenofovir **
> 2000 Ul/ml: tenofovir

Hepatitis B activa (transaminitis): AcMo contraindicados

Transaminasas normales: Tenofovir y proceder a AcMo

* Si se decide adoptar una conducta expectante y realizar control mensual con PCR, este debe realizarse durante todo el tratamiento

y hasta al menos 3 meses luego de finalizado el mismo.

** En caso de ser necesario instaurar tratamiento, el mismo se debera mantener al menos 12 meses luego de finalizado el mismo
siempre y cuando la carga viral se mantenga indetectable. En estos casos en que se plantea uso prolongado de antivirales y
conociendo el riesgo de resistencia a lamivudina observada en tratamientos prolongados, debera considerarse el uso de tenofovir

como tratamiento de eleccion.

Conclusiones

Las infecciones son la causa mas relevante de com-
plicacién en pacientes con LLC determinando la
mayor parte de las internaciones y muertes en estos
enfermos. El riesgo infeccioso esta determinado por
una combinacién de alteraciones inmunoldgicas
propias de la enfermedady el efecto del tratamiento
utilizado.

A medida que los nuevos tratamientos logran aumen-
tar la sobrevida de estos pacientes las complicaciones
infecciosas de tornan mas prevalentes por lo que
conocer sus causas, factores de riesgo, profilaxis y
manejo se vuelve un pilar fundamental en el manejo
de los pacientes portadores de esta enfermedad.
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Aprobado: 03/11/2016
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