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Guiaclinica paralaevaluaciéon y el tratamiento del paciente neutropénico con fiebre

JA. Garcia Rodriguezl, M. Gobernado!, M. Gomisl=, J. Mensal, J. Picazol, J. Prietol, E. Carreras?, R. delaCémara? y M.A. Sanz?
1Sociedad Espariola de Quimioterapia (SEQ); 2Asociacion Espafiola de Hematologiay Hemoterapia (AEHH)

INTRODUCCION

A lo largo delas dos ultimas décadas se han logrado notables avances en el tratamiento del paciente neutropénico. Sin duda, uno delos mas destacables hasido la
reduccién en la morbimortalidad por complicacionesinfecciosas, como consecuencia delos progresoslogradosen la prevenciéndelainfeccionesy en su tratamiento,
asi como el acortamiento del periodo de neutropenia graciasal empleo defactores decrecimiento hematopoyéticoy, en el trasplante hematopoyético, deprogenitores
hematopoyéticos de sangre periférica. El tratamiento empirico delos procesos febriles con antibidticos, cada vez més eficaces y con mayor espectro de accion, ha
hecho quelas infecciones bacterianas sean desplazadas por |a fingicas como primeracausade muerte deestos pacientes.

Actualmente existen varios antibiéticos betalactamicos cuya elevada actividad intrinseca frente a bacilos gramnegativos, incluyendo Pseudomonas aeruginosa , ha
propiciado su empleo en pautas demonoterapia. Si bien en diferentes ensayos clinicos prospectivos |la monoterapia se ha mostrado tan eficaz como las asociaciones de
un betalactamico con un aminoglucdsido, existen algunas situaciones en que sigue siendo aconsgjable la adicion del aminoglucdsido o de un glucopéptido. La
identificacion delos pacientes que pueden ser tratados en régimen demonoterapia, asi como delas situaciones quejustifican |a asociacion deantibiéticos, la eleccion
de la pauta de tratamiento empirico més apropiada, la duracién del tratamiento, el posible empleo de antibioticoterapia por via oral en un subgrupo depacientesde
bajo riesgo o el tratamiento del paciente con fiebre persistente sin respuestaa tratamiento antibiético, son algunos delos problemas sin resolver quejustifican el
interés en actualizar periddicamente los criterios de evaluacion y tratamiento del paciente neutropénico con fiebre. Por ello, la Sociedad Espafiola de Quimioterapiay
la Asociacién Espafiola de Hematologia y Hemoterapia encargaron a un grupo de profesionales de ambas sociedades |a revision de la experiencia nacional e
internacional sobre el tema, asi como la redaccién de unas recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible que pudieran ser de utilidad parainternistas,
infectélogos, oncoélogos y hematélogos que asisten a estos pacientes. A continuacién se exponen, en forma de tablas para su mejor comprension y consulta, las
conclusionesdedicho grupo detrabajo.

MICROORGANISMOS CAUSANTES DE INFECCION EN EL PACIENTE NEUTROPENICO

Los microorganismos causantes de infeccion en el paciente neutropénico proceden, en su mayoria, de la piel y las mucosas del propio paciente. Se trata de
microorganismos pertenecientes ala floranormal o demicroorganismos ingeridoscon los alimentos o transportados por €l personal quecuidaal paciente. En la Tabla
1 se mencionan las bacterias clasificadas segiin el resultado dela tinciéon de Gram y su frecuencia relativa de aparicion. En la Tabla 2 se recogen los resultados
microbioldgicos obtenidos en pacientes neutropénicos con fiebre incluidos en e Ultimo protocolo de tratamiento delos pacientes con neutropeniadirigido por el
grupo PETHEMA.

Tabia 1, Bacterias causantes de infeccion en ¢l paciente newtropenico.

Tincién de Frecuentes Menos tecuenies Excepcionales
Gram (*5%) {<5%) {=1%)’'
Gramposiivas Estatiococos coagulasa negathos Streplococtus pReumone Bacllus coreus
(80%: a TO%:) Staphyiococcus sureus Enfemcoccus spp Listeria monockoge-
nas
Estreptococos del grupo winidans Estreptococos del grupo A Oaros!
Coryrebactenum spp
Clasindivm dicie
Clostridium spp.’
Gramnegathas Eschernchia coli Otras entercbactenas’ Asromonas spp
(30% a 40%) Kiabsiels spp Caprocylophags spp BGN no fermentado-
m_g ]
Preudomonas Jeruginass Haemophilus infkenzae Legionedia spp
Talrla 2. Distrnbucion de 275 microorganismos o s sdos de £15 p Con e B> y Nebrre (Sane, MUA, 400h ICAAC, To-
ronto 20040
Microorganismos grampositivos (%) Microorganismos gramnegalivos n (%)
Staphylococcus coagulasa negativos B6 (31.1) Escherichia coli 62 (22.5)
Estraplococos grupo widans 24 (B8.5) Proaudomonas serugnoss 16 (5.8)
Corynabachenum spp 15 (8 5) Hisbswalis spp 15 (5 5)
Sl phyloc oceu ) Surews 11 (4} Entevobacter spp 725
Enferococtus tfp F{1.53) Agmefobacter thp & (2.9
Heumacotos 3 (1.1} Ortrore” 11 (4)
Ciras' 10 {3,6)
Total 128 (27.5) Total LI B

EVALUACION CLENICA DEL PACIENTE NEUTROPENICO CON FIEBRE

Laanamnesisy la exploraciénfisicadeben dirigirsea:

1) Descartar posibles causas defiebredeorigen no infeccioso.

2) Buscar el posible foco delainfeccion.

3) Plantearselos microorganismos mas probables.

4) Prever las posibles complicaciones.

Para ello es necesario averiguar la situacion dela enfermedad de base (activa o en remisidn), e tratamiento citorreductor utilizado (quimioterapia, radioterapia), la
existencia de factores inmunodepresores adicionales (corticosteroides, esplenectomia, hipogammaglobulinemia), las infecciones previas y las pautas de tratamiento
antimicrobiano empleadas.

Las puertas de entrada y las localizaciones mas frecuentes de las infecciones durante un episodio de neutropenia son los pulmones, |os catéteres venosos, laregion
periodontal, la mucosa orofaringea, el tercio inferior del esdfago, el colon (especiamente en la region cecal), la region perianal, los lugares de puncién cutanea
(puncién esternal) y la region periungueal .

En la mayoria delos casos |a aparicién defiebrees el sintoma mas precoz y a menudo el Unico indicador deinfeccién. Larespuestainflamatorialocal es muy pobrey

las manifestaciones clinicas pueden ser muy poco expresivas, en particular cuando la cifra de neutréfilos es inferior a 100/pl. El dolor es el sintoma deinflamacion
més constante.
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El diagnéstico de neumonia puede ser dificil porque la imagen radioldgica aparece tardiamente y la expectoracion es rara; del mismo modo, en caso de infeccidn
urinaria puede no existir piuria, en la faringitis no suele aparecer exudado y en la meningitis bacteriana el liquido cefalorraguideo a menudo no es purulento. Toda
lesion cutanea de aparicion reciente debe considerarse de etiologia infecciosa. El ectima gangrenoso es unalesion cutanea queinicialmente aparece como una papula
indurada rodeada de un halo eritematoso y, en cuestion de horas, evoluciona hacia la formacién primero de una bulla y posteriormente de una Ulcera. Se localiza
principalmente en la regién periand y las ingles. La mayoria de las veces esta producido por P. aeruginosa, pero se han descrito casos asociados a infecciones por
otros microorganismos. La aparicion dedolor en la region perianal, aun sin otro signo deinflamacién, traduce a menudo la existenciadeuna celulitis.

Lainfeccion por bacilos gramnegativos o por estreptococos del grupo viridans puede progresar con rapidez y evolucionar en pocas horas a un cuadro desepsis grave
(sepsis asociada a hipotension, hipoperfusion o disfuncién deuno o mas 6rganos), "shock" séptico y muerte.

En la Tabla 3 se mencionan los datosclinicos quedeben sugerir la existenciadeuna infeccion durante el periodo deneutropenia. En la practica, ante cualquier cambio
en el estado clinico del paciente no explicado por otra causa debe considerarse la posibilidad de que éste sufraunainfeccion. En la Tabla4 se resumen las causasde
fiebre de origen no infeccioso quedeben tenerse presentesen el diagndstico diferencial. En la mayoriadeestas situaciones el diagndstico se establece tras la exclusion
de todapatologia infecciosa.

Tabla 3. Datos clinicos que sugieren la existencia de una

infeccion en el paciente neutropénico.

— Flebre

- Apancion de lesiones cutaneas

— Daolar localizado

- Hipotensidn

— Signos de hipoperfusion Ysular {(acidosls metabdlica, ob-
guia, desorientacidn

= Hiperventilacidn o alcalosis respiratona

Tabla 4, Causas de flebre no infecciosa,

Causas Comentarios

Transfusian En general la fiebre se produce en el curso de las & horas siguientes a la transfusidn
Farmacos' Fisbre por hipersensbildad o por efecto direclo del firmaco

Actividad de la enfermedad de base Especiaimente en caso de leucemia aguda y de enfermedad de Hodgkin

Sindrome de lisis tumoral Se observa ocasonalmente al inkcio de B quimicterapia de tumores sdlidos de gran

amafo o con metdstass o adenopatias extensas, y en neoplasias hematologicas que
cursan con cifras de leecocios muy elevadas (=100 00040

Hematoma De cualguier locakzacion, pero con mayor Fecueendca del sstema nenioso central

Trembosmbala pulmenar Pusde obstrvarss incuso #n packentes que sufren plaquetopenia o tienen un temps de
protrombina prolongado

nfarte esplénico Se obsarva con mayor frecuendcia &n packentes con esplenomegalia (lsucemia misloide
crdnica o linfoma)

Insuficiencia cardiaca congestiva Excepcionalmente es causa de fiebre de bajo grado. Responde al tratamiento con diuné-

b0

Insuficiencia supramenal Insuficiencia supramenal secundana 2 la reduccion de k3 dosis de corticosterpides des.

PRUEBAS COMPLEMENTARIASOTILESEN LA EVALUACION DEL PACIENTE CON NEUTROPENIA Y FIEBRE

Ante la sospecha clinica de infeccién en un paciente con neutropenia debe practicarse una exploracion fisica completa, prestando especial atencion al examendela
orofaringe, la piel, la region perianal y el punto deinsercién del catéter venoso. La exploracion haderepetirseadiario (o con més frecuencia), en particular si no se
identifica la causadelafiebreo el pacientesufre una sepsis grave. Entre las pruebas complementarias necesarias paraconfirmar |a existencia de una infeccidn, conocer
su localizacién e identificar e microorganismo etiolégico, se incluyen las citadas en la Tabla5.

Talxla 5. Pruebas complementanias para 12 evaluacon del pacients neutropenico febril,

Indicadas en la evaluacién inicial Otras proebas eveniualmente ilies
AndlrEs
Hemograma, ienograma, creatinina Determinacion de fa proteina C reactiva. procalcitonina, pruebas de coagu-
lacidn

y 0lras pruebas de Wncitn hepdtica v renal  y equilibno acido-base

Examenss micrabilégicos:
Hemoculivo de sangre cbtenida de una vena Tincidn de Gram y cultivo de muesiras de cualquier foco accesible poten-

clalmente
perifénca y a través de las luces del catéler  infectado’
Urocultive Culivo de frobis de las fosas nasales, farmge v reclo’

Aspiracion o biopsa para citologia. tincidn de Gram. Bnciones para hongos
¥ cultvos de toda lesion cutdnea o mucosa de apanckin reciente
Coprocultve y prueba para deleccion de toxina de Closindium dificie en
heces (6n Caso e deposiciones diamelcas)

ELISA para deleccion en sangre de gakaclomanans de Aspergiius
Determinacidn de la antigenema de ctomegalovinus’

Otras prusbas’

INDICACION Y PAUTASDE TRATAMIENTO EMPERICO ANTIMICROBIANO
Existe indicacion decomienzo detratamiento antibiético empirico cuando el pacientetenga una cifradeneutréfilos inferior a 1000/l y:

a) Fiebre (temperatura axilar igual o superior a38 °C en una sola determinacion, o igual o superior a 37,8 °C en dos determinaciones consecutivas practicadas con un
intervalo deseis horas) no atribuible a causas no infecciosas(transfusion, farmacos, enfermedad debase) (Tabla4).
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b) Cualquier otro signo o sintoma sugestivo deinfeccién (incluso en ausenciadefiebre) (Tabla3).

La inmensa mayoria de los pacientes neutropéni cos quetienen fiebredeben recibir tratamiento en régimen hospitalario. En las Tablas 6 a 10 se exponen las pautas de
tratamiento antibiético empirico que actualmente se consideran mas apropiadas, tanto por la experiencia clinica recogida hasta la fecha como por los patrones de
sensibilidad en nuestro medio delos microorganismos implicados con mayor frecuencia. L as recomendaciones se han calificado segiin su solidezy calidad, empleando

un sistema deletras (A-E) y nimeros romanos (I-111), tal como se muestraen la Tabla11.

Tabla 6. Paltas de tratamlento antimb robdand empifco indcial.

Solidez y calidad
de s recomendacio

nes
Manoterapla con uno de los siguisates antibioticos betalaetimicos': Al

Cafepama 2 g8 h v,

L]

Piperaclina-tazobactam 4-0.5 g h iv.

o

Meropenem o imipeanem 1 g8 h Ly
mdicacianes de lerapa combinada Moddcaciones de la pauta estandar
Presencia de signos de infeccion Al
en la zona de insercidn del catéter
o aparicion de fiebre Iras la Afadic un glucopéplide®:
manipulacidn de dote Vancomicinag 1 g2 hiw

L]
Colanizacién por 5 aureus . Al
resistente a meticiina’ Tole et 400 mgfat hiv
Existencia de mucositis mpotante® B.l
Existencia de clinica de nfeccidn focal’ A
(excepto la infeceidn del catéter)
Colonizacién por un bacilo Aladir un aminogluctside’. B. I
gramiegative no fermentados Amilacing 15 mgMg/2d h i,
(P asvuginosa, Acinstobacter spp.) en dosis dnica dana
Tratamiente con un betalactamico B. N
en el curso del mes previo
Paciente ton Sepsis grave, Afadr un glucopéphido (vancomicina 1 g2 hiv. o a0l
"shotk” séptico o disirés respiratonc teicoplaning® 400 mgi24 h Lv.) y un aminogiuctsido
(amicacina 15 mohg/24 b v, en dosis Onica diaria)

Patiente con alergsa a los iciar tratamients con |3 asociackn oe: B.I

anlibiébeos betalactamicos

aztreanam’ 2 g8 hiv. ¢ amikating 15 mpMgiid b v
{en dosis onica diaria) y un glucopépbdo

Tabla 7. Persistencia de la fiebre a los res a cinco dias de iratamients antibiotico’.

Resultados de ks cullives Pauts recomendada

Positivas Adecuar &l ratamiesnto al antibiograma del microarganismo aisado
Retirar ¢l catéter si existen signos de infeccidn en o drea de inserciin’

Si se aista un bacilo gramnegativg no fermentador (Peerdomons 5 &

engnoss, Acinefobactsr spp. o

Hegalivas®

Stenolrophomonas maltophiia, enre oiros) considerar la adicion de amikacina ¢ de dprofloxacing”
en funzion gel antibiograma

Si en dos o0 mas hemocultivos se aislan estaflococos coagulasa negativos resistentes a la meticili-
na debe afiadirse un glucopéptido (s no se ncluyd en & tratamiento micial) y plantearse la sustiu-
cign del catéter

Afladr un aminogluctsido. un gucopeptida o ambos, s no los Bevaba en la pauta iniclal y aparece
clinica de infeccidn focal o progresiva o criteros de sapsis grave

En caso de apancdn de dolor & ¢l hemiabdomen derecho (posible tits) o peranal. o de ginghvits

Tabla 8. Flebre persistente a los cinco a skete dias de ratamiento antiblotico o segundo eplsodio febril

- Censiderar la adicién de amfotencina B desoxicolate” 0.5-1 mokgida
- Considerar la administracion de G-C3F o de GM-CSF (Tabla 10}
= Considerar el cambio del catéter

- En caso de infeccidn pedanal (celultis). |2 ntervencitn quirdrgica es peligrosa en [a fase de neutropenia y trombocitopenia.
Stlo debe considerarse o desbridamients = ka infeccdn progresa localmente o el paciente sufre una sepsis grave sn s
puesta al ratamiento antibictico. La lifkts u otras formas de colilis necrolizante pueden requerir ambién cirugia.

- Resvaluar al pacente replisnds las prusbas menconades &n la Tabla 5. Considerar otras causas de fishre no infecciosa
(Tabla 4), de nfeccidn no bacterana (candidiasis crdnica diseminada, infeccitn por Azparmiles u otro hongo, ctomegalovi-
rus, herpas simple, antercvinus, virus respiratorios) o de infeceidn por micobacleras o por Clostridium difficils.

http://www.seq.es/revista/ultima/consenl/consenl.html

Page: 3


http://www.seq.es/revista/ultima/consen1/consen1.html

miércoles, 8 agosto 2001 Primer tema de consenso de la Rev.Esp. Quimio. Page: 4

Tabla 9. Duracion oel ratamibento antibioico después o La apiredia
Cifra de neutrdfilos y stuacidn clinica Duracidn del tratamssnto

sin foco aparenie de infeccion
il mutositis mportante

Heutrddbas =500/ Completar un minimo de T dias de ratamients. El antibsdtico puede pasarse a via
oral (cetibutens, cefiuma, amoricling-acido clavulinico)' y reticarse a los 5 dias de
apireia

Heutrdflos 100-50001 Sl ol paciente recibe una Buoroquinclona oral como pauta de descontaminacidn

intestingl el tratameento antibsdtico parenteral puede retrarse a s 5-7 dias de la
defervescencia’ . de ko contrario es aconsejable manteneric hasta que fa clfra de
negtniflos sea superior a 500

Existencia de inestabilidad dinica, Mantener el tratamiento antibictico hasta que la cifra de neutrofios sea superior a

Tabla 10, Otras medidas (erapeulicas,

Problema clinico Tratamasnio
Temperatura supenor 3 38 °C en un paciente Considerar la adminsiracidn de antitérmicos’
con nsuficiencia cardiaca o anemia paracetamol 800 mgM -5 h o naproxenc” 250 mgh 2 h

Heutropenia importante (<1004d)
¢ parsistente (=10 dias)

Infeccldn microbiolbgicaments docurmentada
que no responde al ratamignto antbidtico apropiado

Heumonia, sinusitis ¢ cefulitis graves

Criterios de sepsis grave (ver Tabla 11)

Infeceidn fingica diseminada

Diatesis hemormragica agravada por el dédet

de vicamina K secundario al tratamiento con Considerar la administracion de vitamina K por via oral
antibiiticos de amplio espectro’

Tabla 11. Categorias que reflefan la solldez y calidad de los resultados en que & han basado 1as récomendaciones,
Categoria Definicion

Sclidez de los resultados:

A Existe un ndmero importante de resultados que recomiendan la vilizacidn

B Existe un nomero moderado de resulados que recomisndan la wilizacidn

c Sdla existe un nomero limitado de resullados que recomiendan o contraindican i utliza-
cldn

o Existe un nomero moderado de resulados que contraindizan a utiizacién

E Existe un ndmero importante de resultados que contraindican la utiizacién

Calidad de los resultados:
1 Los resullados oblenidos recomendands o contraindicando la wilizacién proceden de al
menos un ensayo ¢linico adecuadamente contralado y aleatorizado
[ Los resullados oblenidos recomendando o contraindicando la utlizacién proceden de al
menas un ensayo clinkco blen disehads aunque no aleatorizado. de estudios analiticos de
casos y contreles o de echortes (prefedblements muBicéntricos), de miltiples estudios de
series temporakes, o de resultados excepcionales oblenidos en esludics de experimenta-
clén no controladas

INDICACIONES Y PAUTASDE TRATAMIENTO DOMICILIARIO

Los criterios que se mencionan en la Tabla 12 identifican un pequefio subgrupo de enfermos en los que, eventualmente, puede considerarse la posibilidad de
tratamiento antibiético oral o en régimen domiciliario. Se trata de situaciones de gravedad leve y bajo riesgo de aparicién de complicaciones, en las cuales la
evolucion es previsiblemente favorable. Sin embargo, la decision de redlizar el tratamiento en régimen ambulatorio sdlo deberia tomarse s se dispone de
infraestructura’y medios paramantener un control estricto dela evolucion y proceder al ingreso inmediato si éstano es buena.

Tabla 12. Condiciones que definen la situacion de bajo ries-
go en el packente neutropénico con Mebre,

— Duracién esperada de la neutropenia {<1000ul) menor de
10 dias

= Edad menor de 60 afios
= Sin criterios de sepsis grave!

- Ausencia de;

Foro clinico aparente

Comorbilidad {dabetes mellitus, insuficiencia renal.

hepatopa-

tia eroniza)

Infeccidn documentada en un episodio previo de neu-
tropenia

Otras cavsas de inmunosupresidn?

Meoplasia no controlada {leucemia aguda que ng se

Enla Tabla13 se exponen las posibles pautas detratamiento antimicrobiano indicadas parael tratamiento depacientesno hospitalizados.
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Tabla 11 Pautas de tratamiento antimicroblanc empirice del paciente con cntenos de bajo resga’.

San antecadentes de haber recibido Levolliozacing 500 mgf24 h oral o v
tratarmienle o profilaxis con fuorsguinclonas Amoniciina-acido clavuldnico’ B25-175 mg/ h oral
-]
cebrozdo 500 mg@ n
ascciados a
ciproBoxzacing 750 mgM2 b oral
Con antecedentes de haber recibico tratamients  Cefiaxona 1-2g24 hiv. o ) -
o profilaxis con fucreguinolenas Cefibutens 400 mgf24 h oral

asooiado o noa
teicoplanina’ 400 mgf2d h v,

AREAS DE FUTURO DESARROLLO EN LA PROFILAXISY EL TRATAMIENTO DE LASINFECCIONESBACTERIANASY
FUNGICAS DURANTE LOS EPISODIOS DE NEUTROPENIA

1) Deberia definirse mejor la necesidad o conveniencia del empleo de una fluoroquinolona o de un antifiingico, o de ambos, como pautas de descontaminacion
intestinal selectiva.

2) Ante la alta incidencia de infeccion por estafilococos coagul asanegativos como causadel primer episodio febril, es necesario analizar en estudios prospectivos las
posibles ventajas de incluir un glucopéptido en el tratamiento empirico inicial. La preocupacion por la aparicion de enterococos resistentes a la vancomicina ha
limitado el empleo de este farmaco. Sin embargo, si @ glucopéptido se retira sisteméticamente a tercer dia, en caso de que no se documente la participacién de
estafilococos coagulasa negativos, es posible que su consumo, vy la presion selectivaejercida con su empleo, no sean superioresa los del tratamiento dirigido, con la
ventagjadel tratamiento precoz.

3) En pacientes que reciben profilaxis con ciprofloxacino la incidencia de infeccién por P. aeruginosa es muy baja. Es posible queen esta situacion la dosis delos
diferentes antibiéticos recomendados como pauta de monoterapia inicial pueda reducirse (cefepima 2 g/12 h i.v., piperacilina-tazobactam 4-0,5 g/8 h i.v. o un
carbapenémico 0,5 g/6 hi.v.).

4) La necesidad de mantener el tratamiento antibiético mientras persista la neutropenia, una vez alcanzada la apirexia, no esta bien definida, especiamente en los
pacientes quereciben profilaxis con una fluoroquinolona.

5) Deben definirse mejor las posibles indicaciones de tratamiento en régimen domiciliario, asi como las pautas deantibioticoterapiamas apropiadas, en especid las
que pueden emplearse por viaoral.

6) En los pacientes que reciben profilaxis con fluconazol y no se ha documentado la existencia de colonizacién de una mucosa por Candida spp. deberia definirse
mejor el momento deinicio del tratamiento antifiingico empirico, en caso depersistenciadela fiebrea pesar del tratamiento antibi6tico.
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