CapituLo XXII

Neutropenia febril

| uso de antibidticos para el manejo de

pacientes con patologias neoplasicas
linfoides 0 hematopoyéticas y en menor grado
pacientes con tumores sélidos en etapa post-
quimioterapia, o postradioterapia con deplecion
de la respuesta inmune celular inespecifica, ha
sido uno de los mayores retos para los médi-
cos en enfermedades infecciosas, el oncélogo
clinico y el personal de salud que trata directa
o indirectamente a estos pacientes.

El paciente con inmunosupresion por terapia
antineoplasica, se maneja en una fina linea en-
tre el manejo profilactico, la terapia para infec-
ciones localizadas y el uso de terapias de am-
plio espectro para cubrir infecciones no muy
definidas por la alteracion del estado inmune,
sin permitir por otro lado el desarrollo innece-
sario de resistencia antibittica entre los micro-
organismos de la flora indigena del paciente.

El paciente con cancer por otra parte puede
tener otras enfermedades comorbidas que
agraven el riesgo de infecciones atipicas, co-
mo linfomas o sarcoma de Kaposi en pacien-
tes con SIDA, citomegalovirus diseminado o
neumonitis por Pneumocystis carinii en pa-
cientes con trasplante de médula ésea hetero-
logo, las cuales no se discuten en esta guia.

En el periodo inmediatamente posterior a las
terapias antineoplasicas, particularmente qui-
mioterapia, los conteos de células blancas en
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sangre tienden a caer gradualmente a medida
que la médula 6sea se compromete por el tra-
tamiento, generando estados de neutropenia
absoluta que aumentan el riesgo de infeccion
por bacterias y hongos. Cuando el conteo de
neutrofilos cae por debajo de 1.000 células/
mm? el riesgo de infecciéon aumenta de mane-
ra sustancial pero las infecciones clinicas se
hacen manifiestas por lo general con conteos
por debajo de 500 células /mm?® (neutropenia
moderada) y conteos menores de 100 célu-
las/mm? tienen un riesgo de 20% de presen-
tar fiebre con bacteremia.

La Sociedad Americana de Enfermedades In-
fecciosas define neutropenia febril como un
pico febril de méas de 38,3°C, o una tempera-
tura de 38,0°C sostenida por mas de una hora,
con conteos menores de 500 neutréfilos/mm?,
o menos de 1000 con tendencia a disminuir
en los dias siguientes.

La mitad de los pacientes que debutan con fie-
bre tienen una infeccion manifiesta u oculta.
La alteracion de las barreras epiteliales natura-
les por el tratamiento antineoplasico facilita la
colonizacion y traslocacion de las bacterias del
tracto gastrointestinal, pero cualquier sitio pue-
de ser colonizado sin presentar la triada infla-
matoria, o con manifestaciones no comunes.

Los sitos mas frecuentemente comprometidos
son: encias y tejido de soporte periodontal,

1517



GUIAS PARA MANEJO DE URGENCIAS

faringe, eséfago, pulmén, piel perineal, ano,
recto y piel. En infecciones invasivas con bac-
teremia se deben buscar indicios de infeccion
en fondo de ojo, médula ésea, dispositivos in-
travasculares permanentes o temporales, y
regiones periungueales.

Se debe tomar por lo menos un grupo de he-
mocultivos de sangre con muestras tomadas
de dispositivos intravasculares del paciente.
Si hay un area con secrecion debe ser exami-
nada prontamente con Gram y cultivo para
bacterias y hongos, sila lesion es cronica debe
realizarse un ZN y cultivarse para micobac-
terias (Zinh - Nielsen).

El uso de cultivo de hisopados de narinas y
recto, deben ser realizados de acuerdo a las
guias locales de cada institucion para control
de microorganismos multirresistentes.

De acuerdo a los sintomas individuales, dia-
rrea, disuria, tos, etc., la presencia de otros
dispositivos invasivos (sonda vesical) o pro-
cedimientos previos se usan examenes y cul-
tivos racionalmente.

QUE PACIENTES DEBEN RECIBIR TERAPIA
ANTIBIOTICA?

Todo paciente con neutropenia moderada o
severa con signos de infeccion con o sin fie-
bre debe iniciar tratamiento antibiético. Si exis-
te un sitio conocido de infeccion el manejo de-
be guiarse de acuerdo al Gram que se obten-
ga de la secrecién. Si no existe un foco cono-
cido se debe iniciar terapia de amplio espec-
tro urgente y guiarse por la evolucion clinica,
la recuperacion hematolodgica y los cultivos
durante la hospitalizacion del paciente.

La terapéutica empirica debe cubrir bacterias

gramnegativas incluyendo Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, y Klebsiella spp.,
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el espectro puede cubrir la mayoria de bacte-
rias grampositivas pero generalmente no es
necesario iniciar vancomicina a menos que
exista un germen reconocido como resistente
al tratamiento usual, de acuerdo a la epidemio-
logia local, o se identifique un coco gramposi-
tivo en el Gram inicial. La infeccion por gérme-
nes multirresistentes grampositivos es larvada
y responde al tratamiento si se inicia unos dias
después al identificarlo en el cultivo. No se debe
emplear un antifingico empiricamente a me-
nos que haya evidencia de infeccion por hon-
gos o0 se sospeche una infeccion secundaria.

INFECCION DE CATETERES INTRAVASCULARES

La colonizacién de un puerto intravascular por
especies de Staphylococcus spp. meticilino
resistente es frecuente y responde muy bien
a la terapia sistémica con vancomicina sin
necesidad de retirar los catéteres tunelizados
o permanentes. Sin embargo si existen signos
persistentes de infeccion tras tres dias de tra-
tamiento sistémico signos de infeccion del si-
tio de implante o colonizacion por otras bac-
terias el catéter debe retirarse inmediatamen-
te. El uso de soluciones cerradas y rotacion
de antibiéticos por las luces del catéter no esta
aun aprobada como estandar a seguir y debe
usarse segun los criterios locales.

OTROS SITIOS DE INFECCION

Debe seguirse el manejo guiado por el Gram
inicial y los cultivos, si el sito es localizado
revise la guia respectiva para manejo de dia-
rrea, neumonia o infeccion urinaria en el pa-
ciente inmunocomprometido.

TRATAMIENTO EMPIRICO
Tras reconocer el paciente neutropénico, se

puede usar la puntuacion para clasificacion
de riesgo del Talcott et al.
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SIGNO O SINTOMA PUNTUACION

Extension de la enfermedad (sefale sélo uno)

Asintomatico

Sintomas leves

Sintomas moderados

Sin hipotension

Sin EPOC

Tumor sélido o sin evidencia de
infeccion por hongos

Sin deshidratacion

Paciente ambulatorio al comenzar
la fiebre 3
Edad <60 afios 2
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Una puntuacién mayor de 21 puntos indica un
bajo riesgo para enfermedad severa en don-
de el paciente es candidato a terapia por via
oral y manejo ambulatorio con seguimiento
estricto. La escala sélo se aplica para adultos.

El manejo ambulatorio debe concordarse con
el médico tratante y la opcion antibidtica es
ciprofloxacina 750 mg PO bid -amoxicilina/
clavulanato 1 gr PO bid, excepto si ha recibi-
do profilaxis con ciprofloxacina reciente o exis-
te algun criterio de exclusion para manejo
ambulatorio.

FACTORES QUE PUEDEN AUMENTAR EL
RIESGO EN MANEJO AMBULATORIO

Conteo de neutrofilos <100 células/mm?3.
Conteo de monocitos < 100 células /mm?.
Alteraciones de la placa de torax.
Insuficiencia hepatica o renal (ajuste de do-
sis, toxicidad).

Neutropenia > 7 dias.

Resolucion esperada de la neutropenia >10
dias.

Infeccion de dispositivo intravascular (germen
resistente).

Sin signos de recuperacion hematoldgica.
Neoplasia activa.

Temperatura >39,0°C.

Alteracion del estado mental (meningitis, sepsis).
Mal estado general (vomito, diarrea, taquip-
nea, etc.).

Dolor abdominal (tiflitis, abscesos intrabdomi-
nales).

Enfermedad comérbida (EPOC, diabetes, etc.).

Si el paciente se encuentra en muy buenas
condiciones generales pero tiene algun criterio
de exclusion puede optarse por una opcion
intermedia en la cual se haga un ingreso al
hospital por tres dias para manejo intravenoso
y tras descartar patologia severa o gérmenes
multirresistentes se de salida para manejo
ambulatorio.

Si el paciente es de alto riesgo con una pun-
tuacién menor a 21, la terapia debe ser endo-
venosa con supervision en el hospital, con uno
0 dos medicamentos.

La monoterapia usa cefalosporinas de terce-
ra, ceftazidima 2,0 gr IV tid, o cuarta genera-
cion, cefepime 2,0 gr IV bid-tid, o carbapenems
con cubrimiento para Pseudomonas spp.,
imipenem-cilastatina 500 mg q6h, meropenem
1,0-2,0 gr tid.

El uso de monoterapia exige una vigilancia
muy estricta del paciente por la posibilidad de
fallas de tratamiento, o aparicién de cepas re-
sistentes, particularmente grampositivos como
Streptococcus pneumoniae, y Streptococcus
viridans al utilizar ceftazidima.

El uso de terapia multiple con dos medicamen-
tos agrega un aminoglicésido a los medica-
mentos de monoterapia el cual se elige segun
concepto del médico tratante. Se ha utilizado
gentamicina, amikacina y tobramicina; el uso
de dosis unica contra dosis multiples debe
evaluarse con un experto en enfermedades
infecciosas, para estos pacientes. Es nece-
sario realizar niveles séricos para seguimiento
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de la terapéutica con estos agentes y evitar
toxicidad. El uso de carboxipenicilinas o
ureidopenicilinas con aminoglicésidos es apro-
bado por la Sociedad Americana de Enferme-
dades Infecciosas y es una alternativa en
muchas instituciones.

El uso de vancomicina junto a la terapia basi-
ca (biconjugado o triconjugado) debe hacer-
se solo en el contexto de una sospecha clara
por organismos resistentes o la identificacion
de estos en el cultivo. Si el paciente tiene sos-
pecha de infeccion de dispositivo intravascular,
se conoce colonizacion por S. aureus meticili-
no resistente, o S. pneumoniae penicilino y
cefalosporino-resistente, hay comprobacion
por cultivo y antibiograma de cocos o bacilos
grampositvos sensibles s6lo a vancomicina,
o hay signos de shock séptico, se debe iniciar
vancomicina de inmediato. Si se encuentra un
organismo resistente a vancomicina, se de-
ben consultar las guias locales para uso de
linezolide, quinupristina/dalfopristina. La
vancomicina debe descontinuarse si se des-
carta infeccién por microorganismo resisten-
te en los cultivos.

El manejo inicial debe valorarse permanente-
mente durante los primeros 3-5 dias, si hay
un deterioro rapido debe ajustarse el esque-
ma; si el paciente esta estable o mejora, el
ajuste se realiza con los resultados de los
cultivos; la fiebre puede continuar por 5-7 dias
después de iniciar tratamiento. El tratamiento
debe durar minimo siete dias hasta resolver
los sintomas, obtener un conteo de neutrdfilos
mayor de 500 células/mm?3, o esterilidad en
los cultivos.

Si el paciente esta estable después de dos
dias de tratamiento intravenoso, fue clasifica-
do como bajo riesgo inicialmente y no hay sig-
nos de infeccién localizada o sepsis severa,
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puede optarse por dar tratamiento por via oral,
con el esquema recomendado arriba. En los
nifos se ha usado cefixime como alternativa
enteral de tratamiento.

Si la respuesta al tratamiento no es 6ptima se
debe valorar la posibilidad de infeccion no
aparente de un dispositivo invasivo, presen-
cia de abscesos, inadecuados niveles antibio-
ticos, resistencia antibiética o fiebre por me-
dicamentos como ultima opcién. Volver a va-
lorar todos los estudios iniciales en busca de
deterioro, buscar otros focos (TAC de térax,
abdomen, senos paranasales).

Si se debe ajustar el régimen antibiotico o
agregar vancomicina, o un antifungico, en
valoracién conjunta con el médico tratante.

El uso de antifungicos se ajusta segun el tipo
de organismo y el manejo previo con fluco-
nazol. La eleccion inicial es anfotericina B con
dosis apropiadas a la funcion renal; si se trata
de un hongo dimorfo, o se encuentran hifas
se puede pensar en el uso de azoles segun
concepto con enfermedades infecciosas (itra-
conazol, actualmente en estudio voriconazol).
En infecciones resistentes al tratamiento ini-
cial se puede optar por una equinocandina
(caspofungina).

El uso de factores de crecimiento y trasfusio-
nes de leucocitos para neutropenia febril no
se recomienda de rutina, la evaluacion de es-
tas intervenciones debe hacerse en conjunto
con el oncdlogo tratante, por el riesgo de re-
acciones adversas severas.

El manejo a largo plazo y los ajustes de dosis
posteriores escapan a los objetivos de esta
guiay se sugiere consultar los articulos reco-
mendados en las referencias.
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