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RESUMEN

Introducciéon: La neutropenia febril incide frecuentemente en pacientes con
hemopatias malignas y representa una urgencia médica; actualmente su manejo
terapéutico constituye un verdadero reto debido a la aparicion de infecciones por
microorganismos multirresistentes y la coexistencia de factores dependientes del
paciente y del tratamiento, lo cual contribuye a situaciones de riesgo para el
desarrollo de complicaciones graves.

Métodos: Se realiz6 una revision exhaustiva del tema en las principales bases de
datos de la Biblioteca Virtual de Salud, se utilizo como referencia articulos
actualizados publicados principalmente en los Ultimos 5 afos.

Andlisis y sintesis de la informacion: Se abordd fundamentalmente el enfoque
diagnostico y terapéutico en los pacientes de alto riesgo de complicaciones por
infecciones bacterianas, asi como su evaluacion integral. Se incluyen
herramientas recientes de pesquisa de sepsis y dano organico relacionado con
ella, que constituyen elementos predictivos de mortalidad en estos pacientes.
Conclusiones: El abordaje integral de la neutropenia febril incluye ademas de
una evaluacidon clinica y humoral exquisita, la aplicacion de herramientas

pronodsticas para la estratificacion de riesgo de cada paciente. El tratamiento de
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los pacientes debe comenzar en la primera hora de haberse documentado la
fiebre, ya que las infecciones pueden ser rapidamente progresivas con un alto
riesgo de desarrollo de sepsis, inestabilidad hemodinamica y disfuncion
multiorganica.

Palabras clave: neutropenia febril; hemopatias malignas; tratamiento; sepsis;

paciente oncohematologico.

ABSTRACT

Introduction: Febrile neutropenia frequently affects patients with hematological
malignancies and constitutes a medical emergency. Its therapeutic management is
a real challenge at present, due to the appearance of infections caused by
multiresistant microorganisms and the coexistence of patient- and treatment-
dependent factors leading to risk for serious complications.

Methods: An exhaustive review was conducted about the topic in the main databases
of the Virtual Health Library, for which papers mainly published in the last five years
were used as reference.

Data analysis and synthesis: A diagnostic and therapeutic approach was applied to
the study of patients at high risk for complications due to bacterial infections and
their comprehensive evaluation. Recent tools to screen sepsis and sepsis-related
organ damage are included which constitute mortality prediction elements in these
patients.

Conclusions: Comprehensive management of febrile neutropenia includes not only
a detailed clinical and humoral evaluation, but also the application of prognostic
tools for risk stratification in each patient. Patient treatment should be started
within the first hour after fever documentation, since infections may be rapidly
progressive with a high risk for the development of sepsis, hemodynamic instability
and multiple organ dysfunction.

Keywords: febrile neutropenia; hematological malignancies; treatment; sepsis;

oncohematological patient.
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Introduccion

El término de neutropenia febril (NF) se utiliza cuando se constata un recuento
absoluto de neutrofilos (RAN) menor de 500 x mm3 o menor de 1000 x mm? si se
prevé su descenso en las 48 horas siguientes en el contexto de una temperatura
corporal mayor de 38,3 °C en una ocasion o mayor de 38 °C mantenida por 1 hora

o en dos ocasiones separadas por mas de 6 horas. (-2

La NF incide frecuentemente en pacientes con hemopatias malignas y representa
una urgencia médica; actualmente su manejo terapéutico constituye un
verdadero reto debido a la aparicion de infecciones por microorganismos
multirresistentes y a la coexistencia de factores dependientes del paciente y del
tratamiento, lo cual contribuye a situaciones de riesgo para el desarrollo de

complicaciones graves.

Entre el 50 al 75 % de los pacientes neutropénicos experimentan fiebre
relacionada con infecciones y a pesar de los avances producidos en las Ultimas
décadas, tanto en su profilaxis, como en su tratamiento, se alcanzan indices de

mortalidad estimados en 11 %.(

Multiples son los factores que predisponen a la presencia de infecciones en estos
pacientes dentro de los que se destacan: duracion e intensidad de la neutropenia,
utilizacion reciente de quimioterapia intensiva, estado de la enfermedad de base
en el momento de la evaluacion, defectos de la inmunidad celular y humoral,
presencia de catéteres venosos, sonda urinaria o ventilacion mecanica, alteracion
de la integridad de las barreras mucocutaneas y las enfermedades debilitantes

concomitantes.®

Las infecciones que se presentan tienen diversas etiologias: bacterianas, virales,
fangicas y parasitarias, pero son las infecciones bacterianas las que representan

la mayoria de los eventos por NF.*>)
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Los patrones de infeccion bacteriana en pacientes con NF han cambiado a lo largo
de los anos, a mediados de la década del 80, 70 % de las infecciones eran
producidas por gérmenes gram negativos; desde la mitad de la década hasta
finales de 1990, eran los gram positivos los causantes de la mayoria de las
infecciones, probablemente por el empleo de catéteres venosos centrales (CVC);
quimioterapia mas intensiva, que originaba mayores eventos de mucositis, y el
empleo de quinolonas como profilaxis antibiotica; pero desde finales de los anos
90 nuevamente se presentd un incremento de las infecciones por bacterias gram

negativas. %)

En la actualidad de usa el acronimo ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.), para resumir los agentes

patogenos que circulan frecuentemente. ©)

Las diferencias encontradas en el espectro microbiano en diferentes paises,
muestran que el conocimiento de estos patégenos en cada area particular
constituye un aspecto de gran relevancia para un mejor abordaje terapéutico de
los pacientes, asi como para establecer las politicas de recursos de
enfrentamiento a estos. Anadido a esto, la creciente tendencia a la resistencia
antimicrobiana por parte de los patogenos, requiere un estudio exhaustivo por
parte de cada centro de los patrones de susceptibilidad y resistencia a los
antibioticos, como parte de su politica estandar en el manejo de estos eventos.®
Este trabajo abordara fundamentalmente el enfoque diagnostico y terapéutico en

pacientes de alto riesgo de complicaciones por infecciones bacterianas.

Métodos

Se realizd una revision exhaustiva en las principales bases de datos de la
Biblioteca Virtual de Salud; se utilizd como referencia articulos actualizados
publicados principalmente en los Ultimos cinco anos, en los idiomas inglés y

espanol. Los descriptores utilizados fueron: neutropenia febril, hemopatias
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malignas, tratamiento, sepsis. Se confeccion6 el analisis y resumen de la

bibliografia usando los aspectos mas significativos referidos al tema.

Analisis y sintesis de la informacién
Diagnéstico
Tomando en consideracion lo mencionado, es importante considerar que el
abordaje de los episodios febriles en pacientes neutropénicos, crea una situacion

que, aunque es frecuente no deja de ser complicada, sobre todo si el enfoque

diagnostico y terapéutico no es el adecuado.

De manera general, todos los pacientes con NF, deben ser evaluados de forma
inmediata por el personal médico calificado a partir de un interrogatorio, examen
fisico exhaustivo y la indicacion de pruebas diagnoésticas encaminadas a localizar
un posible foco de infeccién, determinar su gravedad y documentarla

microbiologicamente.

Es necesario obtener informacion detallada, a través del interrogatorio y el
examen fisico acerca de la evidencia de factores de riesgo preexistentes de
desarrollar NF: uso de profilaxis antimicrobiana; historia de infecciones previas y
posible existencia de resistencia antimicrobiana en estos episodios;
comorbilidades en el paciente, presencia de sintomas y signos especificos de

disfuncion organica, signos de infeccion del CVC y el uso de esteroides.?®

Es importante tener en cuenta que en un gran nimero de pacientes la fiebre es
el primer y Unico signo constatado como evidencia de infeccion; y que su ausencia
no descarta la posibilidad de la presencia de ella, pues existen signos de sospecha
de infeccion como son: dolor localizado, aparicion de lesiones cutaneas,
hipotension arterial, presencia de signos de hipoperfusion tisular (acidosis
metabolica, oligoanuria, desorientacion), hiperventilacion o alcalosis

respiratoria.
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No todos los episodios febriles corresponden a etiologia infecciosa pues pueden
deberse a: transfusion de hemocomponentes durante o en las 6 horas inmediatas
a su administracion; uso de farmacos pirogénicos; presencia de un sindrome de
lisis tumoral; un hematoma de cualquier localizacion, pero en especial del sistema
nervioso central (SNC); un tromboembolismo pulmonar; un infarto esplénico, una
trombosis venosa/flevitis, insuficiencia suprarrenal y cardiaca congestiva o de la

progresion de la enfermedad de base.”)

Al concluir un exhaustivo interrogatorio se debe realizar un detallado examen
fisico que requiere, ademas de la evaluacidn general y por sistemas, un mayor
detenimiento sobre los sitios mas frecuentemente afectados en estos casos, asi
como de aquellas estructuras a las cuales en el interrogatorio se recogio
informacion de interés; entre estos: la piel, el sitio de insercion del catéter, la
cavidad oral, los senos perinasales, los pulmones, el abdomen, los genitales
externos, la region anal y perianal (debe evitarse el examen digital por riesgo de

traumatizar la mucosa anal y provocar complicaciones a este nivel).*?)

Con los elementos anteriormente expuestos, se debe realizar determinaciones de
laboratorio que incluyen la realizacion de un hemograma completo, panel
metabolico (creatinina sérica, pruebas de funcion hepatica, electrolitos), pruebas
de diagnoéstico microbiologico: hemocultivos (2 extracciones) de CVC y de vena
periférica (diferenciales); urianalisis y cultivo de orina; tincion de Gram y cultivo
de muestras procedentes del foco de infeccion (esputo, liquido cefalorraquideo,
liquido pleural, exudado pericatéter, biopsia lesiones cutaneas); coprocultivo;
determinacion de toxina de Clostridium difficile en heces, deteccidon de antigeno
de Legionella y Streptococo pneumoniae en orina; pruebas de diagnostico por
imagen (de acuerdo a manifestaciones clinicas) y otras pruebas de acuerdo a las
manifestaciones clinicas del paciente como son la tomografia toracica de alta
resolucion, de senos perinasales, cerebral o abdominal y un examen de fondo de

ojo.(6:7)
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Una vez realizada la evaluacion integral en el paciente con NF, es de gran
importancia establecer la estratificacion de riesgo, para conocer el grado de

aparicion de futuras complicaciones en estos pacientes.

El indice de la Asociacion Multinacional para los Cuidados de Soporte en el Cancer
(MASCC, siglas en inglés Multinational Association for Supportive Care in Cancer),

es la herramienta mas utilizada para efectuar la estratificacion de riesgo (Tabla).

Tabla - indice de la Asociacién Multinacional para los Cuidados de Soporte en el Cancer
(MASCC)®

Caracteristicas Puntuacion
Neutropenia febril no sintomatica 5
Ausencia de hipotension (TA > 90 mmHg) 5
Ausencia de criterios de EPOC 4
Ausencia de neoplasia solida o infeccion flngica previa 4
Ausencia de deshidratacion que requiera fluidoterapia 3
Neutropenia febril con sintomatologia moderada 3
Paciente ambulatorio (a la hora del episodio febril) 3
Edad < 20 anos 2

El indice es calculado a partir de la suma de 8 caracteristicas individuales de los
pacientes, en las que con un score > 21 se estratifica al paciente en alto riesgo

de desarrollar complicaciones.®

Recientemente se publico una nueva herramienta: el indice clinico de
neutropenia febril, (CISNE del inglés Clinical Index of Stable Febrile
Neutropenia). Adicionalmente organizaciones, como la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (American Society of Clinical Oncology) y la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (European Society of Medical Oncology), han publicado sus

propios instrumentos de evaluacion de riesgos.('->:8)

En general, todos definen al paciente con alto riesgo de desarrollo de

complicaciones si se espera una duracion de la neutropenia mayor de 7 dias,
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aunque otros elementos de alto riesgo incluyen la presencia de inestabilidad
hemodinamica, mucositis, sintomas gastrointestinales, cambios en el estado
neurologico, infeccion del CVC, hipoxemia, nuevos infiltrados pulmonares,
enfermedad pulmonar subyacente, uso de alemtuzumab en los dos meses previos
al episodio, enfermedad en progresion o no controlada, evidencias de

insuficiencia hepatica o renal.®

Tratamiento
Mdltiples guias de practica clinica basadas en la evidencia, recomiendan que el
tratamiento de los pacientes con NF debe comenzar en la primera hora de haberse
documentado la fiebre, debido a que las infecciones pueden progresar
rapidamente con un alto riesgo de desarrollo de sepsis, inestabilidad
hemodinamica y disfuncion multiorganica.(®7.81%.11) A esta hora se le denomina:
“hora dorada” por lo cual la administracion de la antibidticoterapia empirica

debe realizarse lo antes posible junto a las medidas generales de soporte.('?

De manera general, los esquemas antimicrobianos deben cubrir un amplio
espectro de sensibilidad antibacteriana ante gérmenes gram negativos y gram
positivos; pero cada institucion hospitalaria debe ajustar la politica de
tratamiento a sus datos microbiologicos, donde incluyan factores relacionados
con los agentes patdgenos mas frecuentes y los patrones de susceptibilidad y

resistencia de estos. ("

La mayor parte de las guias de actuacion recomiendan el inicio de tratamiento
antimicrobiano empirico de amplio espectro con monoterapia o terapia
combinada. El uso de estos farmacos puede realizarse desde dos enfoques: un

enfoque de escalamiento y un enfoque de desescalamiento. *:67)

Se recomienda iniciar la monoterapia con antibioticos betalactamicos con
espectro antipseudomonico, como cefepime, imipenem-cilastatina, meropenem,
o piperacillina-tazobactam. Actualmente no se incluye a la ceftazidima entre los

betalactamicos de eleccion porque su actividad frente a microorganismos gram
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positivos es baja y en cualquier caso totalmente inferior a la de los antibidticos
recomendados; ademas, se ha asociado con incremento en las tasas de resistencia
de bacterias gram negativas y mayores requerimientos de uso de

glicopéptidos. %:6:8)

En los casos de instituciones con alta prevalencia de bacterias multirresistentes

se recomienda afadir un aminoglucdsido al tratamiento empirico inicial.(")

Los glicopéptidos mas utilizados son la vancomicina, el linezolid y la daptomicina.
El tratamiento inicial con este grupo farmacologico no se recomienda como parte
de la primera linea de tratamiento, a menos que existan indicaciones especificas
relacionadas con la existencia de inestabilidad hemodinamica, presencia de
signos de sepsis, cultivos positivos para gérmenes gram positivos como el
Estafilococo aureus u otros gérmenes como la Pseudomona aeruginosa y las
especies de candida; la sospecha de infeccion del CVC, la infeccion de piel o

partes blandas, la presencia de neumonia, endocarditis, o mucositis grave.(%"

En aquellos pacientes con alergia a penicilinas y cefalosporinas se recomienda el
uso de carbapenémicos o aztreonamen monoterapia o asociado a vancomicina. En
caso de sospecha de sepsis desde el inicio, deben agregarse aminoglucosidos y

glucopéptidos, al betalactamico seleccionado.'?

Duracioén del tratamiento
El régimen inicial debe mantenerse hasta la resolucion de los signos y sintomas
iniciales, asi como hasta la recuperacion del RAN. Si se inicid cobertura inicial
empirica para microorganismos que luego no se documentaron o no existio
evidencia microbioldgica de su presencia, se debera descontinuar su uso luego de
48 h de haberse iniciado el tratamiento, es lo que se conoce como

desescalamiento.(1?)

En episodios de fiebre cuya causa no se puede precisar, se debe continuar el

tratamiento por un minimo de 2 dias luego de la efervescencia (que ocurre
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generalmente a los 5 dias) si existe recuperacion del RAN. La modificacion del
tratamiento inicial antes del quinto dia de iniciado, sin evidencias de progresion

o infeccion subtratada es innecesaria.®:7:11:13)

En el caso de que la fiebre persista entre el tercer o quinto dia de tratamiento
antimicrobiano, este debera ajustarse tanto a los resultados del
antibiéticograma, como a los datos clinicos evolutivos a partir del primer episodio
febril. Si los cultivos son positivos, se recomienda ajustar el tratamiento a la
sensibilidad del microorganismo aislado y retirar el CVC si existen signos de

infeccion en area de insercion.(')

En caso de que los cultivos sean negativos se debe anadir un aminoglucdsido, un
glucopéptido o ambos, si no los llevaba en la pauta inicial y aparece clinica de

infeccion focal, progresiva o con criterios de sepsis grave. ("4

En caso de sospecha de infeccion por gérmenes anaerobios, se debe anadir
metronidazol. Si no se documenta la existencia de infeccion bacteriana es
necesario repetir las pruebas analiticas y radiologicas comentadas y considerar
otras causas de fiebre no infecciosa, de infeccion no bacteriana (especies de
candida, Aspergillus u otro hongo, Toxoplasma gondii, citomegalovirus, virus del
herpes simple, adenovirus, enterovirus) o de infeccion por micobacterias o por

Clostridium difficile.(41)

Cuando la fiebre es persistente entre el quinto y séptimo dia de tratamiento u
ocurre un segundo episodio febril se debe considerar la adicion de tratamiento
antifungico empirico y cambio del CVC. En esta situacion es necesario reevaluar
al paciente repitiendo la sistematica diagnodstica inicial y descartar la existencia
de lesiones pulmonares compatibles con infeccion por especies de aspergillus o

lesiones hepato-esplénicas sugestivas de candidiasis.('>16)

La indicacion de tratamiento antifiingico empirico se considera principalmente si

el paciente presenta una de las siguientes alteraciones: dolor a la palpacion de

10
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los senos paranasales, lesiones ulceradas en la mucosa nasal, infiltrados
pulmonares que aparecen durante el tratamiento antibiotico, lesiones cutaneas,
dolor retroesternal sugestivo de esofagitis y si la fiebre persiste o reaparece

durante la fase de recuperacion de la neutropenia.('®)

Resistencia antimicrobiana

La aparicion de resistencias al tratamiento antimicrobiano es uno de los mayores
retos a los que se enfrenta el personal médico en estos pacientes, sobre todo
debido a la inmunosupresion subyacente y a las posibilidades terapéuticas
disponibles. El microorganismo mas frecuentemente aislado en casos de
resistencias es el estafilococo aureus meticillin resistente (SAMR), el cual es
tratado con vancomicina, linezolid o daptomicina. Otros microorganismos
resistentes son aquellos productores de betalactamasas de amplio espectro como
bacilos gram negativos que responden adecuadamente a carbapenémicos; sin
embargo, algunos de estos producen carbapenemasas y requieren de colistina o

tigeciclina para su eliminacion. 4:3.6)

Sepsis en pacientes neutropénicos
La sepsis y el shock séptico (SS) son causas mayores de mortalidad durante la NF
en los pacientes con hemopatias malignas. Sin embargo, los criterios para su
deteccion no estan estandarizados pues la mayor parte de los estudios no utilizan
definiciones uniformes para detectarla y tratarla. Otras razones que dificultan
encontrar uniformidad de criterios es la inclusion de pacientes no neutropénicos

asi como el enfoque de la sepsis en distintos subgrupos. ¢.811

La incidencia de la sepsis en estos pacientes varia desde 7 al 45 % de los casos con
NF, segun el estudio y el afo de publicacién; sin embargo, se considera que estas
situaciones son causas mas frecuentes de ingreso en unidades de cuidados

intensivos asi como de mortalidad.(>-6:8)

Por todas estas razones, actualmente existe gran interés en optimizar las

herramientas de pesquisa, diagndstico precoz y tratamiento, de manera que los

11
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resultados en materia de supervivencia sean cada vez mejores, teniendo en
cuenta que el patron de respuesta clinica e inmunologica en estos pacientes ante
la infeccion se encuentra considerablemente modificado, por lo que constituye
un elemento importante a tener en cuenta y que lo convierte en una situacion de

excepcional interés al enfocar su manejo.

La mas reciente definicion para sepsis (Sepsis-3, 2016) describe el término como
“una disfunciéon orgdnica potencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccion”. Esta nueva definicion implica una
respuesta no homeostatica del huésped a la infeccién e incluye el concepto de
disfuncion organica, lo cual implica gravedad, necesidad de diagndstico y manejo

precoz y convierte en superfluo el término “sepsis grave”.(”)

Las herramientas que se recomiendan en este consenso para su diagndstico
contienen la escala de qSOFA (del inglés, quick Sepsis-Related Organ Failure
Assessment) que incluye: evaluacion de la frecuencia respiratoria, alteraciones
del sensorio y los valores de la tension arterial sistolica; y la escala SOFA (del
inglés, Sepsis-Related Organ Failure Assessment) que incluye: evaluacion de la
relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada, recuento de
plaquetas, cifras de bilirrubina, presion arterial media (PAM) o su manejo, escala
de coma de Glasgow, valores de creatinina expresados en mg/dL y el gasto

urinario. (17,18

Sin embargo, en pacientes oncohematoldgicos con NF, estas escalas diagndsticas
pueden tener varias restricciones, si se tiene en cuenta que el estado mental
puede cambiar independientemente de la presencia y gravedad de la sepsis por
caracteristicas propias de la enfermedad de base y de su tratamiento de soporte
y especifico, lo cual dificulta en gran medida la evaluacion; que los sintomas
asociados a la infiltracion tumoral pueden causar déficits neurologicos; a su vez
el recuento plaquetario no debe utilizarse debido a la trombocitopenia inducida
por quimioterapia y que la alteracion de las cifras de bilirrubina y creatinina

debido a la quimioterapia pueden afectar el calculo de la escala.®
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La ventaja de estos nuevos conceptos con respecto a los anteriores, radica sobre
todo en la alta especificidad de los primeros versus la gran sensibilidad de los
segundos. Sin embargo, ante los episodios de NF, independientemente del
resultado de estas escalas, se debe tener en cuenta que la neutropenia per se, es
un factor de riesgo independiente de la infeccion y la bacteriemia, por lo que
debe considerase a todo paciente febril como potencialmente séptico; teniendo
en cuenta por supuesto, la evaluacion clinica y de laboratorio como

indicadores.®1.17)

Los criterios para definir la ocurrencia de SS incluyen: hipotension, requerimiento
sostenido de vasopresores para mantener una PAM > 65 mmHg y un nivel de

lactato sérico mayor de 2 mmol/L.(16:17)

El desarrollo de SS en la NF es altamente predictivo e independiente de la
presencia de: neumonia, taquipnea, niveles elevados de procalcitonina (> 1.5
ng/mL) y de lactato (> 3 mmol/L), decrecimiento en los niveles de bicarbonato
(< 17 mmol/L), antitrombina (< 70 %), y del factor Vlla (< 0.8 ng/mL). Un indice

MASCC > 21 puntos también esta asociado a incremento del SS en NF.(11,16)

Con respecto al tratamiento de la sepsis y el SS en la NF, se consideran 5 objetivos
fundamentales que deben cumplimentarse en la primera hora de inicio del

episodio febril son:

medicion de niveles de lactato,
realizacion de cultivos sanguineos,
administracion de antimicrobianos de amplio espectro

administracion de fluidoterapia

U N W N =

valoracion de vasopresores para mantener la TA en pacientes con sospecha

de hipotension debida a SS.('"
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Se recomienda que a los pacientes con signos y sintomas de infeccion se les realice
diariamente monitoreo para sepsis y SS y, que en situaciones de alta sospecha
pero sin evidencias clinicas concluyentes sean admitidos precozmente en la
unidad de cuidados intensivos, donde diariamente se realizaran evaluaciones
entre oncohematodlogos e intensivistas para conformar los planes de tratamiento

de manera personalizada y multidisciplinaria. (1%:20)

Con respecto al resto de los componentes del manejo, no existen evidencias de
que los pacientes con NF y sepsis o SS deban tratarse de manera diferente a

pacientes no neutropénicos en estas circunstancias.®1.17)

El abordaje integral de la NF incluye ademas de una evaluacion clinica y humoral
exquisita, la aplicacion de herramientas pronosticas para la estratificacion de
riesgo de cada paciente. El tratamiento de los pacientes con NF debe comenzar
en la primera hora de haberse documentado la fiebre, debido a que las
infecciones pueden progresar rapidamente con un alto riesgo de desarrollo de

sepsis, inestabilidad hemodinamica y disfuncion multiorganica.
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