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Resumen

La neutropenia febril en pacientes con cancer es una complicacion frecuente de la quimioterapia.
Mientras las intervenciones diagndsticas y terapéuticas han avanzado en las Ultimas décadas; el aumento
del numero de afectados, los cambios en el espectro microbiano y el incremento de resistencia a
antibidticos, contindan siendo problematicos, por lo que su manejo puede variar ampliamente. En
general, su tratamiento ha mejorado notablemente la sobrevida de estos pacientes en afios recientes,
especialmente en el campo de las infecciones bacterianas.
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Abstract

Febrile neutropenia in cancer patients is among the most serious complications related to chemotherapy,
and is also among the most common. While diagnostic and therapeutic interventions have improved
greatly over the last decades, increases in the number of patients with neutropenia, changes in the
etiologic agents involved, and growing antibiotic resistance have continued to be problematic,
consequently the management of this complication can vary widely. In general the management of febrile
neutropenia has improved greatly in recent years, especially in the field of bacterial infections.
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Consideraciones generales

La neutropenia febril es una entidad comin en el manejo de personas afectadas con enfermedades
hematolégicas.l Es definida como un conteo absoluto de neutréfilos < 1000/ml, siendo £ 500/mL de alto
riesgo para el desarrollo de infecciones. La mayor posibilidad de infeccion se presenta en aquellos con
neutropenia severa o profunda, definida como el conteo absoluto de neutréfilos £ 100/ml.? Su duracion
también es otro factor importante asociado con el riesgo de infecciones severas en
inmunocomprometidos.z’5 Por otro lado, se define fiebre como la temperatura oral > 38,3° C (101° F) en
ausencia de causas ambientales obvias; o ® de 38.0 ° C (100.4 ° F) por al menos una hora.? Entre el 30
60% de pacientes neutropénicos que presentan fiebre, se les detecta una infeccidn establecida u oculta
258 Asi, la fiebre es la principal y, algunas veces, la Unica manifestacion de infecciones severas en estos
pacientes &8

Numerosos patrones de fiebre han sido asociados con \arias enfermedades infecciosas y no infecciosas,
pero no existen patrones patognomoénicos ni tampoco algun grado de fiebre claramente asociado con
infecciones especificas e pacientes inmunocomprometidos.9 Ademas, quienes estan profundamente
inmunocomprometidos pueden, aunque rara vez, estar afebriles y presentar infecciones locales serias o
sistémicas.”* La fiebre también puede estar suprimida o disminuida por agentes inmunosupresores que



sean parte del régimen terapéutico, especialmente los esteroides suprarrenales y drogas anti-
inflamatorias no esteroideas. Sin embargo, los pacientes con infeccion usualmente tienen fiebre a pesar
del uso de éstos agentes.4 Una de las decisiones mas importantes con respecto al paciente
inmunocomprometido es determinar si la fiebre requiere una evaluacidn urgente con rapida instauracion
de terapia antimicrobiana empirica“' 6

En general, el manejo de la neutropenia febril ha mejorado draméaticamente la sobrevida de estos
pacientes, con una mortalidad atribuible a infecciones bacterianas, de 90% en la década de los sesentas

10
a menos del 10% en los noventas.

Evaluacion inicial del paciente con neutropenia febril

La evaluacion inicial del paciente neutropénico febril debe empezar con un buen interrogatorio, para
obtener informacion sobre el estado del cancer subyacente, asi como la naturaleza, ciclo y curso de
quimioterapia recibida. Ademas, es de suprema importancia establecer si el paciente esta recibiendo,
profilactica o empiricamente, antibioticos, esteroides suprarrenales, agentes inmunosupresores (Ej.,
ciclosporina, tacrolimus), factores estimulantes de colonia (Ej.,, G-CSF, GM-CSF). También, es
conveniente investigar sobre antecedentes de alergias a drogas, previos procesos infecciosos y
comorbilidad con enfermedades que pueden aumentar el riesgo de infecciones severas (Ej., diabetes
mellitus, insuficiencia renal crénica). Es preciso un cuidadoso examen fisico con particular atencién en
areas que pudiesen ocultar la infeccién, como la cavidad oral, faringe, es6fago, pulmén, regién perineal
incluyendo el ano, piel, sitios de aspiracion de médula 6sea, ojo (fondo de 0jo), sitios de venopuncion,
catéteres, y tejido periungueal.z’ ® También, debe considerarse la presencia de infecciones concurrentes
en otros pacientes hospitalizados en la misma area. 1

Al menos dos muestras de hemocultivos para bacterias y hongos deben ser tomados en todos los
pacientes. Si el paciente tiene un catéter endovenoso, al menos una muestra debe ser tomada a través
del catéter y otra de sangre periférica. Para pacientes con catéteres multilumen, un cultivo debe ser
obtenido de cada lumen, identificandolo claramente en la botella del cultivo.” ° La deteccion de
bacteremia se logra solamente entre el 19-40% de los pacientes neutropénicos febriles. % E| examen
simple de orina puede ser de utilidad, pero debido a la ausencia de granulocitos, el examen microscépico
de la orina puede ser normal en presencia de infeccion del tracto urinario. El urocultivo esté indicado si el
paciente presenta sintomas o signos de infeccion, catéter urinario o uroanalisis anormal.”

La mayoria de los pacientes con neutropenia febril presentan radiografia de térax normal. No obstante, la
realizacion de una radiografia de térax es conveniente ain en ausencia de sintomas respiratorios, pues
sirve como linea de base para comparar con préximos estudios radiolégicos.? ° El examen de liquido
cefalorraquideo no es recomendado como un procedimiento de rutina, pero puede ser considerado si la
infeccion del sistema nervioso central es sospechada, recordando que la inflamacion meningea y la
pleocitosis pueden estar ausentes en pacientes neutropénicos con meningitis.2 Adicionalmente, la
hematologia completa, pruebas de funcionalismo hepatico y renal deben ser obtenidos como parte del
plan de cuidado y vigilancia de toxicidad por drogas.? En presencia de diarrea, las heces deben ser
examinadas para toxinas de C. difficile y enteropatc')genos.2 Es importante mencionar, que los fluidos o
sitios accesibles con infeccion potencial deben ser aspirados o biopsiados si es posible, aplicandoles a
las muestras obtenidas coloraciones especificas para bacterias, microbacterias y hongos.z‘ °



Las infecciones de partes blandas, las relacionadas a catéteres, las infecciones urinarias y la bacteremia,
. . . 2 P . £ . 2,15
tienden a ser las infecciones mas comunmente encontradas en pacientes neutropénicos febriles .

Algunos clinicos creen que en ausencia de un foco identificable de infeccion, la fiebre observada dentro
de las seis horas de la administracién de un hemoderivado, es poco probable que sea de origen
infeccioso.? A pesar de esto y debido a las dificultades diagndsticas, los episodios febriles que sean
temporalmente asociados con la administracion de hemoderivados o con la administracion de
antineoplasicos, deben ser considerados potencialmente infecciosos y tratados como tal®

Terapia antibiética empirica

Las bacterias conforman el 85-90% de los patdgenos asociados con fiebre en pacientes
inmunosuprimidos.*® La administracién empirica de antibiéticos es necesaria en pacientes neutropénicos
febriles, porque actualmente no existen pruebas diagndsticas disponibles lo suficientemente répidas,
sensibles o especificas para identificar o excluir la causa microbiana de la fiebre.>" En general, el
manejo del paciente neutropénico, se realiza a base de antibidticos contra un conjunto de potenciales
patégenos a los que el paciente resulta vulnerable en el periodo de inmunosupresion. Cuando estos
pacientes desarrollan fiebre, un régimen antibacteriano de amplio espectro debe ser iniciado rapidamente
de forma intravenosa y a las dosis terapéuticas maximas.” > 1>

Una amplia variedad de bacterias gran-positivas y gram -negativas pueden ser responsables de estas
infecciones.”® Y a pesar de que los organismos gram-positivos predominan en la mayoria de los centros
como agentes causales de infeccion en pacientes con cancer’, la mayoria de estos microorganismos no
causan infecciones que comprometan inmediatamente la vida del paciente.“‘ 19

La principal razon para una evaluacién rapida y para el uso de antibioticoterapia empirica en el paciente
inmunocomprometido con infeccién bacteriana es el riesgo de infecciones por bacterias gram-negativas,
pues éstas tienden a ser mas virulentas.> ® % Recientes series muestran que los microorganismos mas
frecuentes en pacientes con cancer incluyen organismos gram-positivos (Ej., estafilococos coagulasa
negativa, enterococos, Staphylococcus aureus).” Sin embargo, variaciones geograficas de la flora
microbiana existen, con muchos centros reportando un incremento en la incidencia de bacteremias por
gram -negativos.'® Hoy, patégenos como Stenotrophomonas maltophilia han emergido en algunos
hospitales oncolégicos como la causa mas frecuente de infeccidbn por gram-negativos en pacientes
neutropénicosl, con una alta mortalidad asociada a ésta infeccién; sin dejar de lado que patégenos
tradicionalmente descritos en neutropenia febril como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y
Klebsiella pneumoniae, son también frecuentes en pacientes con cancer.?

El tratamiento empirico de amplio espectro tradicionalmente puede necesitar la combinacion de dos o
mas antibiéticos.*® Aungue existen aln controversias en relacion al uso de terapia combinada versus
monoterapia en pacientes neutropénicos febriles.” La terapia combinada continGia siendo una alternativa
de primera linea en el manejo de pacientes neutropénicos febriles.?” Diferentes combinaciones de
antibiéticos usados en neutropenia febril incluyen aminoglucésidos mas b-lactamicos antipseudomona *
15,16,18, 23, 24, o regimenes de b-lactamicos dobles.>™® Ninguna combinacién particular ha demostrado ser
claramente superior a otra. El régimen a escoger depende de muchos factores entre los que destacan,
los patrones de sensibilidad institucional, la experiencia institucional e individual, los pardmetros clinicos y



los costos.? > 181720 También, ciertas circunstancias como alergia a drogas o disfuncién de érganos (Ej.:
renal, hepatico), pueden limitar el uso de algunos antibioticos.

El desarrollo de cefalosporinas de tercera generacion y cuarta generacion (Ceftazidima, Cefepime o
Cefpirome), asi como los carbapenems (Imipenen/Cilastatina o Meropenen), ofrecen alternativas
efectivas como monoterapia en pacientes neutropénicos febriles, con bajas tasas de mortalidad.® > ** &
22, 23, 25 sz . . ..
Muchos de estos antibiéticos usados como monoterapia proveen altos niveles bactericidas, con
minima toxicidad, no requiriendo el monitoreo de niveles séricos. Tienen un amplio rango de actividad,
. L. . . i 15, 16, 23
aunque con inadecuada cobertura contra gram-positivos, particularm ente las viejas cefalosporinas.

Recomendaciones para tratamiento de pacientes neutropénicos febriles

Las recomendaciones de tratamiento de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas para
pacientes neutropénicos con fiebre inexplicada son sefialadas en la Tabla 1% Sin embargo, es
importante mencionar que ningin esquema especifico, droga o combinacion de drogas, ni ningln periodo
de tratamiento puede ser inequivocamente aplicado a todos los pacientes neutropénicos febriles.? El
manejo de estos pacientes debe ser altamente individualizado. Es también recomendado involucrar un
especialista en enfermedades infecciosas familiarizado con el manejo de infecciones en pacientes
inmunocomprometidos con cancer.”?

La clasificacion de los pacientes adultos segun el riesgo de infeccién se muestra en la Tabla 2.%° Hasta
hace poco, todos los pacientes neutropénicos febriles y alin algunos con cancer no neutropénicos eran
hospitalizados y recibian antibiéticos parenterales de amplio espectro.15 Sin embargo, la evaluacién del
riesgo se esta aceptando en la practica clinica, lo cual la convierte actualmente en unos de los mayores
cambios en el manejo de los pacientes neutropénicos febriles.*® *® 2" 28 En nifios, un conteo inicial de
monocitos 3 100 cells/mm3, sin comorbilidad para infeccidon y radiografia de térax normal indican bajo
riesgo para infeccion bacteriana. >

La monoterapia con vancomicina no esta indicada. $ recomienda el uso de uno de los siguientes
antibidticos: cefepime, ceftazidima, imipenem o meropenem. Si se prefiere el uso de dos drogas, se
recomienda usar un aminoglucésido mas una penicilina antipseudomona, cefalosporina (Ej. cefepime o
ceftazidime), o carbapenem.2 Combinaciones incluyendo quinolonas con b-lactdmicos o glicopéptidos
son una opcion para el manejo inicial de pacientes que no han recibido profilaxis con quinolonas.2

Si el paciente tiene criterios para uso de vancomicina, ésta puede combinarse con ceftazidima, con o sin
un aminoglucosido; carbapenem con o sin un aminoglucésido; o penicilina antipseudomona con un
aminoglucésido.? La inclusién de vancomicina como terapia empirica inicial es recomendada en los
siguientes escenarios:
1. Sospecha clinica de infeccién severa relacionada con catéteres. Ej., bacteriemia, celulitis.
2. Colonizacion con neumococos resistentes a penicilinas, o cefalosporinas, o S. aureus resistente a
meticilina.
3. Hemocultivo positivo para bacterias gram-positivas antes de obtener la identificacion final y
pruebas de susceptibilidad.
4. Hipotensién u otra evidencia de afectacion cardiovascular.



5. Uso de quimioterapia que produzca dafio sustancial en la mucosa e incremente el riesgo de
infecciones estreptocdccicas causadas por cepas resistentes a penicilina. Ej., Streptococcus
viridans.

6. Uso profilactico de quinolonas 2.15.18,22

Algunos autores consideran que una adecuada cobertura contra organismos gram-positivos puede ser

lograda sin recurrir al uso inicial de la vancomicina, en lo cual resultan u(tiles por ejemplo, un

aminoglucésido (amikacina, tobramicina, gentamicina), mas una penicilina antipseudomona (ticarcilina
con o sin &cido clavulanico, piperacilina con o sin tazobactan, azlocilina, mezlocilina), o una cefalosporina
de especto extendido (cefepime, ceftazidima); o combinaciones de una penicilina antipseudomona mas

una cefalosporina de espectro extendido, o una droga como la ceftazidima o el aztreonam mas un b-

lactamico con actividad contra gram-positivos (nafcilina, oxacilina).l8’19 La teicoplanina ha sido usada

como alternativa a la vancomicina, pero estudios adicionales son requeridos en pacientes neutropénicos
febriles. El linezolid, es una droga prometedora para el tratamiento de infecciones por bacterias gram-

positivas susceptibles y resistentes a drogas de uso convencional, incluyendo enterococos resistentes a

vancomicina; aunque su asociacion con mielosupresion puede limitar su uso en pacientes

neutropénicos.30 Quinupristina-dalfopristina es efectiva contra Enterococcus faecium resistente a

vancomicina.> Nuevos antimicrobianos como gatifloxacina, moxifloxacina, levofloxacina, y ertapenem

necesitan evaluaciones adicionales que soporten su uso en pacientes con neutropenia febril.

Al menos de tres a cinco dias de tratamiento antibiético, son usualmente requeridos para determinar la
eficacia de un régimen inicial. Sin embargo, las condiciones de algunos pacientes pueden deteriorarse en
menos de tes dias, por lo que se necesita una reevaluacion del paciente y del régimen empirico. El
tiempo de defervescencia para pacientes neutropénicos febriles con bajo riesgo es de dos dias; mientras
que para los pacientes con alto riesgo se precisan de cinco asiete dias.”> Si para el tercer dia de
tratamiento el paciente esta afebril y el agente causal es identificado, el régimen de antibidticos puede
ser cambiado si es necesario, pero la cobertura de amplio espectro debe ser mantenida por mas de siete
dias, hasta que los cultivos sean estériles y el paciente se halla recuperado clinicamente. 2

En caso de que el paciente presente condiciones febriles persistentes después de tres a cinco dias de
terapia antimicrobiana, sin que se pueda identificar el sitio de infeccion o el microorganismo, se sugiere
que: tenga una infeccién no bacteriana, una infeccién bacteriana resistente a los antibiéticos usados, la
emergencia de una infeccion secundaria, inadecuados niveles séricos y tisulares del antibittico, fiebre por
drogas, infeccion por bacterias deficientes en pared celular, o infeccion en sitios avasculares. Ej.,
abscesos, catéteres 2 Entonces, tres posibilidades de manejo puede ser consideradas:

1. Continuar el tratamiento con los antibiéticos iniciales.

2. Cambiar o afadir antibioticos.

3. Afadir drogas antifingicas, como anfotericina B, con o sin cambio de los antibi6ticos.

Una cuarta eleccién de retirar todos los antimicrobianos puede no ser de utilidad segin la Sociedad de
Americana de Enfermedades Infecciosas, aunque en algunos casos donde se compruebe un origen no
infeccioso de la fiebre, el médico puede suspender los antibiéticos.? ©

Las razones para modificar el tratamiento antibiético empirico inicial incluyen: deterioro de signos vitales,
como la presion arterial, ventilacion; desarrollo de nuevos focos clinicos de infeccion o progresion de los
ya existentes en presencia de neutropenia continua; persistencia de un patdgeno a pesar de la terapia



antimicrobiana; patégeno resistente in vitro identificado en el cultivo inicial y en ausencia de mejoria
clinica; aislamiento de nuevo patégeno durante la terapia; presencia de nuevos episodios febriles; fiebre
inexplicada por mas de cinco dias; efectos secundarios atribuidos a la terapia empirica; sintomas tipicos
unidos aepidemias locales con microorganismos poco comunes como Legionella pneumophilia. 1

La terapia antibioética debe ser continuada por un minimo de siete dias o hasta que se demuestre
erradicacion del germen en los cultivos, hasta que todos los sitios de infeccion estén resueltos y el
paciente este libre de sintomas y signos. Si el organismo no es aislado, la terapia antibidtica
(monoterapia o terapia combinada) debe ser continuada por un minimo de siete dias, por lo que se podria
requerir terapias mas prolongadas si la neutropenia persiste.2

Las recomendaciones en cuanto a la duracién de la terapia en neutropénicos febriles es mostrada en la
Tabla 3 Sin embargo, la dltima decision de continuar o descontinuar una terapia, descansa en varios
parametros clinicos como: el grado de potencial toxicidad del antibi6tico; la duracion predecible de la
neutropenia; la severidad de la infeccion inicial; y la presencia o ausencia de un sitio continuo de
infeccién o de factores predisponentes a infecciones subsecuentes.”

Infecciones flngicas y virales

Infecciones Fungicas

Aproximadamente 7% de todos los episodios febriles durante neutropenia pueden ser atribuidos a
hongos.31 Es importante mencionar que los hongos son la principal causa de muerte en pacientes febriles
con neutropenia refractaria.” Esta infecciones son principalmente producidas por mohos y especies no
albicans de Candida.® Las infecciones graves por Candida tienen opciones terapéuticas que incluyen
Anfotericina B (considerando las menos tdxicas, pero mas costosas preparaciones lipidicas), fluconazol o
equinocandinas.32 La respuesta a estos agentes en el paciente neutropénico es subc’:ptima33 y la
recuperacion de los neutrofilos es de importancia critica en el manejo de las infecciones flngicas
sistémicas.®* En pacientes neutropénicos febriles con fiebre inexplicada y caracteristicas clinicas
sugestivas de micosis sistémica, la mayoria de los médicos prefieren el uso de anfotericina B hasta que
la evaluacion diagndstica sea completada. El fluconazol puede ser una alternativa para algunos pacientes
con falla renal o que no toleren la anfotericina B, y en quienes no se sospeche infecciones por mohos.
Nuevas antifiingicos tales como caspofungina o voriconazol, parecen ofrecer buenas alternativas para el
tratamiento de los infecciones flangicas en pacientes neutropénicos febriles i aunque estudios
adicionales son requeridos para validar su uso en esta poblacion de pacientes.

Virus

Ciertos virus pueden causar fiebre agudamente en pacientes inmunocomprometidos, particularmente el
. . .y . . . . . . 4 . ., . , . .

virus sincitial respiratorio, adenovirus, parainfluenza y citomegalovirus % | a infeccion sistémica debida a

citomegalovirus es una causa poco comun de fiebre en pacientes neutropénicos febriles, con excepcion
L . P - 2
de aquellos que estan sometidos a transplante de médula dsea.

Medidas adicionales
La bacteremia que se desarrolla en pacientes con céncer y neutropenia que tienen catéteres
endovenosos, puede frecuentemente ser tratada sin la remocién del catéter. Sin embargo, en ciertas



infecciones bacterianas, como Bacillus spp, o fdngicas, como Candida species, es necesario remover el

catéter. Igualmente, los catéteres deben ser removidos en pacientes con infeccién del tanel, sea por
. . . 35

bacterias, micobacterias u hongos.

El uso de inmunomoduladores como G-CSF y GM-CSF son ciertamente beneficiosos para un subgrupo
de pacientes, pero probablemente son sobreutilizados clinicamente.®® Los factores estimulantes de
colonia (G-CSF, GM-CSF) pueden acortar la duracion de la neutropenia y acelerar la recuperacion
aunqgue con variable efecto en la incidencia e impacto de la infeccién y sin ningun efecto demostrado en
la duracion de la fiebre, y mortalidad relacionada a infeccion.™ ¥ % ¥ | a Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas y la Sociedad Americana de Oncologia Clinica no recomienda para pacientes
neutropénicos con fiebre inexplicada el uso rutinario de factores estimulantes de colonias, aunque se
debe considerar su uso en ciertas condiciones tales como en pacientes en los que se espera un
empeoramiento de su cuadro clinico y se predice un periodo largo para la recuperacion de la
neutropenia 2 3% Estas condiciones incluyen neumonias, episodios de hipotensién, celulitis severa o
sinusitis, infeccion flngica sistémica y disfuncién multiorganica secundaria a sepsis.
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Pacientes con bajo riesgo de infeccion

Ciprofloxacina mas amoxicilina-clavulanato

Pacientes con alto riesgo de infeccion

Si la vancomicina es requerida:

= Vancomicina + cefepime, o ceftazidima, o imipenen, o meropenen =+
aminoglucosido

Si la vancomicina no es requerida:

= Monoterapia: Cefepime, ceftazidima, imipenen, o meropenen.

= Duoterapia: aminoglucésido + b- lactamico antipseudomona, o cefepime, o
ceftazidima, o imipenen, o meropenen.

Tabla 1: Guias para manejo inicial de pacientes adultos con neutropenia febril
Tomado: Hughes WT, et al. Clin Infect Dis 2002; 34(6):730-51.



Caracteristicas Puntuacion

Extension de la enfermedad @

Asintomatico

Sintomas leves

Sintomas moderados

Ausencia de hipotension

Al |jwjorjol

Ausencia de enfermedad broncopulmonar obstructiva
cronica

Tumor solido y ausencia de infeccion fungica

Ausencia de deshidratacion

wWlw|>

Paciente ambulatorio al inicio de la fiebre

Edad menor de 60 afios” 2

“Una puntuacion = 21 indica que el paciente probablemente tiene bajo riesgo para complicaciones y
mortalidad.
® No aplica a pacientes = 16 afios.

Tabla 2: Guia para identificacion de pacientes neutropénicos febriles con

bajo riesgo de complicaciones y mortalidad.
Tomado: Hughes WT, et al. Clin Infect Dis 2002; 34(6):730-51.



Afebril para el dia 3-5

Contaje absoluto de neutrdfilos 3500/mL mas ausencia de fiebre por 2 dias
consecutivos: descontinuar el tratamiento.
Contaje de neutrdfilos < 500/mL para el dia 7
- Bajo riesgo y clinicamente bien: descontinuar el tratamiento después de
5-7 dias afebril.
- Alto Riesgo: continuar antibigticos.

Fiebre Persistente

Contaje absoluto de neutréfilos es 3500/ mL: descontinuar el tratamiento
después de 4-5 dias del contaje de neutréfilos > 500/mL, reevaluar.

Contaje absoluto de neutrofilos es < 500/ mL: continuar por 2 semanas,
reevaluar y descontinuar el tratamiento sino hay sitio de infeccion y la condicion
del paciente esta estable.

Tabla 3: Duracion de terapia antibidtica en pacientes neutropénicos febriles
Tomado: Hughes WT, et al. Clin Infect Dis 2002; 34(6):730-51.



