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RESUMEN

Objetivo. Describir las caracteristicas de la neutropenia febril y su respuesta terapéutica en un grupo de
pacientes con leucemia atendidos en un hospital oncologico y cuya informacion fue recopilada en el

periodo de un afio.

Materiales y Método. Con un disefio descriptivo se recopild la informacion de una serie de casos de 36
pacientes con Leucemia atendidos bajo internamiento en el Hospital del Instituto del Cancer, SOLCA, de
Cuenca, desde enero a diciembre del 2007 por episodios de Neutropenia Febril. Las variables de estudio
fueron la distribucién por edad, sexo, patologia de fondo, manifestaciones clinicas, gérmenes aislados,

terapéutica antimicrobiana y respuesta al tratamiento.

Resultados. La edad promedio del grupo de estudio fue de 36,2 + 28,6 afios entre un minimo de 2 y un
maximo de 80 afios. Los grupos mas numerosos fueron el de 2 a 20 afios con el 47,2% y el de 61 a 80

afios con el 30,6. Hubo un ligero predominio de varones con el 52,8%.

El 44,4% tuvo Leucemia Linfocitica Aguda, 16,7% Leucemia Mieloide Cronica, 2,8% Leucemia

Monocitica Aguda y 2,8% Hodgkin. Hubo presencia de tumor solido en el 19,4% de los pacientes.

La sintomatologia principal registrada en el 61,1% de pacientes fue alza térmica, astenia, malestar,
anorexia, disnea, dolor, epistaxis, esplenomegalia, hipertrofia ganglionar, ITU, lesiones dérmicas, tos y

ulceracion de mucosa oral.

Los gérmenes aislados en el 19,4% de los pacientes fueron E. coli, pseudomona y estafilococo coagulasa

negativo.

Hubo respuesta favorable al tratamiento en el 75% de casos. Se prescribid amikacina, amoxacilina,
azitromicina, cefepima, cefalexina, ceftriaxona, meropenem, metronidazol, TMP + SMX, fluoconazole y

aciclovir.

Discusion. Los resultados de nuestra serie son concordantes con la literatura médica. La neutropenia es
una complicacion de la quimioterapia para el cancer que expone a los pacientes a infecciones
potencialmente mortales. La practica actual para pacientes neutropénicos con fiebre es la hospitalizacion

y el tratamiento con antibiéticos intravenosos.

Descriptores DeCS: Neutropenia Febril, Leucemia, Hodgkin, Oncologia.
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SUMMARY

Objective. To describe to the characteristics of neutropenia febrile and their therapeutic answer in a
group of patients with leukemia taken care of in a oncoldgico hospital and whose information was

compiled in the period of a year.

Materials and Method. With a descriptive design the information of a series of cases of 36 patients with
Leukemia taken care of under hospitalized in the Hospital of the Institute of the Cancer, SOLCA, Cuenca
was compiled, from January to December of the 2007 by episodes of Febrile Neutropenia. The study
variables were the distribution by age, sex, clinical pathology of bottom, manifestations, isolated germs,

therapeutic antimicrobial and answer to the treatment.

Results. The age average of the training group was of 36.2 = 28.6 years between a 2 minimum of and a
maximum of 80 years. The most numerous groups went the one of 2 to 20 years with 47.2% and the one

of 61 to 80 years with the 30,6. There was a slight predominance of men with 52.8%.

The 44.4% had Acute Linfocitica Leukemia, 16.7% Chronic Mieloide Leukemia, 2.8% Leukemia Acute
Monocitica and 2.8% Hodgkin.

There was presence of solid tumor in 19.4% of the patients.

The registered main sintomatologia in 61.1% of patients was thermal rise, asthenia, malaise, anorexy,
disnea, ganglionary pain, epistaxis, esplenomegalia, hipertrofia, ITU, dérmicas injuries, cough and

ulceracion of oral mucosa.

The isolated germs in 19.4% of the patients were E. coli, pseudomona and estafilococo coagulasa

negative.

There was favorable answer to the treatment in 75% of cases. One prescribed amikacina, amoxacilina,
azitromicina, cefepima, cefalexina, ceftriaxona, meropenem, metronidazol, TMP + SMX, fluoconazole

and to aciclovir.

Discussion. The results of our series are concordant with medical literature. Neutropenia is a
complication of the chemotherapy for the cancer that exposes to the patients to potentially mortal
infections. The present practice for neutropénicos patients with fever is the hospitalization and the

treatment with intravenous antibiotics.

Key words: Febrile Neutropenia, Leukemia, Hodgkin, Oncology.
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CAPITULO |

1.1. INTRODUCCION

La presencia de fiebre en un paciente neutropénico por quimioterapia es una emergencia
médica, con elevada morbilidad y mortalidad, la mayoria de las veces debida a
infeccion.

El manejo habitual de estos episodios de fiebre en pacientes granulocitopénicos,
secundario a quimioterapia, consiste en la hospitalizacion y medidas enérgicas de
soporte que incluyen tratamiento antibidtico empirico, precoz y de amplio espectro.

En tiempos recientes diversos grupos de investigadores han aportado suficientes
evidencias a favor del manejo seguro de pacientes seleccionados como “bajo riesgo”,
con tratamiento ambulatorio, ya sea por via endovenosa u oral. Esto implica reconocer a
los neutropénicos como un grupo no homogéneo en cuanto a los riesgos de desarrollar
infecciones, de presentar complicaciones serias y de morir durante los episodios de
neutropenia.

En las 0ltimas dos décadas estamos asistiendo a un cambio de la flora microbiana
predominante en las infecciones en neutropénicos, con un importante incremento de las
bacterias gram positivas y disminucion proporcional de bacterias gram negativas y entre
ellas llamativamente Pseudomonas aeruginosa. Finalmente se registra un continuo
incremento en la resistencia bacteriana.

El conocimiento de la poblacion y la epidemiologia microbiana propia de una
institucion no son datos aplicables a otras instituciones y son esenciales a la hora de
definir las pautas para el tratamiento empirico de estos pacientes.

Con el propodsito de adecuar nuestra practica a las evidencias reunidas hasta el
momento, es que nos planteamos este trabajo retrospectivo de los episodios de
neutropenia febril de los pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia Clinica del

Instituto del Cancer en el periodo mencionado.

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El conocimiento obtenido de multiples estudios a nivel Internacional sugiere que el

establecimiento de grupos de Alto y Bajo riesgo en pacientes con Neutropenia Febril



permite un tratamiento empirico inmediato y eficaz en base a agentes causales mas
frecuentes, consiguiendo una disminucién de la comorbilidad y de costos por parte de la

Institucion.

Es por este motivo que los responsables de este trabajo que hemos planteado el estudio
descriptivo de los episodios de Neutropenia Febril que incluye: la presentacion clinica,
el aislamiento microbioldgico y pautas de tratamiento aplicado en SOLCA de la ciudad

de Cuenca.

1.3. JUSTIFICACION Y USO DE LOS RESULTADOS

Se determin6 la frecuencia y formas de presentacion de Neutropenia Febril en el
Instituto de Cancer SOLCA de la ciudad de Cuenca. Ademas se buscé obtener el perfil
microbioldgico de los Pacientes, lo que permitio llegar con un criterio adecuado de
tratamiento y disminucion de la morbilidad para el paciente y los costos en terapéuticas

erroneas en el Centro de Salud.

Con los resultados obtenidos conocimos la realidad de la Neutropenia Febril,
establecimos los patogenos mas frecuentes y evaluamos las pautas de tratamiento
empleadas; dejando constancia que los resultados obtenidos serviran para posteriores

estudios en el Instituto de Cancer SOLCA de la Ciudad de Cuenca.



CAPITULO 11

2. FUNDAMENTO TEORICO

2.1. NEUTROPENIA FEBRIL.

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) define neutropenia
febril como un pico febril de mas de 38,3°C, o una temperatura de 38,0°C sostenida
por mas de una hora, con conteos menores de 500 neutroéfilos/mm3, o menos de
1000 con tendencia a disminuir en los dias siguientes. En la evaluacion de los
factores de riesgo, el principal predictor relativo a la enfermedad de base es la
duracion y la severidad de la neutropenia, que constituye un punto importante a la
hora de clasificar a estos pacientes para definir posteriormente conductas

terapéuticas.

Un factor de riesgo independiente lo constituye el valor absoluto de neutrofilos
hallados en el laboratorio realizado inicialmente ya que es inversamente
proporcional al riesgo de infeccion. Este aumenta cuando el recuento de neutrofilos
es menor a 1000/mm3, incrementandose significativamente cuando es menor a 500
neutréfilos/mm3; pudiendo alcanzar hasta un 60% de infecciones con recuentos

menores a 100 neutréfilos/mm3. (1)
2.2. FACTORES PREDISPONENTES A LAS INFECCIONES.

Los  pacientes  oncologicos  deben  considerarse  como  individuos
inmunocomprometidos, ya que sistematicamente predisponentes presentan
alteraciones de uno o mas de los mecanismos de defensa naturales frente a las
infecciones. Estas alteraciones son producidas bien por la propia enfermedad o por
los tratamientos a los que son sometidos estos pacientes. Los factores de riesgo que

predisponen a las infecciones son:
1. Alteraciones de las barreras cutaneomucosas:

La piel y las mucosas constituyen la primera barrera frente a la invasion por

microorganismos endogenos o adquiridos, y cualquier proceso que provoque una



ruptura de su integridad constituye un factor de riesgo. Los tratamientos
oncologicos, tanto la quimioterapia como la radioterapia, pueden producir como
efecto secundario una mucositis, lo que supone una puerta de entrada para los
gérmenes que colonizan el tracto digestivo. El propio tumor en su crecimiento,
puede generar ulceraciones cutaneas o mucosas, asi como los fenomenos
obstructivos producidos en estructuras huecas como bronquios, tracto urinario,
tracto biliar, pueden conducir a infecciones en general por uno o mas organismos
que colonicen dichas zonas. Por tltimo, dentro de este capitulo estarian como factor
de riesgo, todas aquellas técnicas diagnosticas y terapéuticas que impliquen la rotura
de esta barrera, como venopunciones, sondas vesicales, endoscopias, etc. Mencion
especial merece la cada vez mas frecuente utilizacion de accesos vasculares
permanentes, fundamentalmente reservorios subcutdneos, que permiten la
administracion de quimioterapia en infusion continua y evita las constantes
venopunciones. Pese a la comodidad que aportan al paciente, pueden constituir un

foco de infeccion.

2. Alteracion de la Inmunidad Celular (1C):

El producto final de la inmunidad celular es el macréfago o monocito activado, que
es fundamental en la defensa frente a los patdgenos intracelulares. En este proceso
es indispensable el papel de los linfocitos T4. La alteracion de la IC puede ser
consecuencia de la propia enfermedad, como es el caso de la enfermedad de
Hodgkin y la leucemia linfoblastica aguda, o del tratamiento citostatico o

corticoterapia prolongada.

3. Alteracion de la Inmunidad Humoral (I1H):

El mieloma multiple constituye el prototipo de enfermedad maligna asociada a

trastornos de la IH y tipicamente se asocia a infecciones por gérmenes encapsulados.

4. Granulocitopenia y defectos en la funcion de los granulocitos:

Los neutrofilos suponen la mejor defensa celular contra las infecciones provocadas

por la mayoria de las bacterias y por hongos. Una disminuciéon en su nimero y



funcion dard como resultado un aumento del riesgo de desarrollar infecciones por
estos gérmenes. La neutropenia es el factor de riesgo individual que con mayor

frecuencia se asocia al desarrollo de infecciones en los pacientes oncologicos.
5. Malnutricion:

Un porcentaje muy importante de los pacientes con una neoplasia avanzada
presentan cierto grado de malnutricion. Representa otro factor de riesgo para el
desarrollo de infecciones a través de varios mecanismos: alteracion de la barrera
cutaneo-mucosa, de la funcion fagocitica, disminucion de la movilizacién de los

macrofagos y de la funcion de los linfocitos (2).
6. Sistema reticulo-endotelial y esplenectomia:

La esplenectomia origina una disminucién en la produccion de anticuerpos y ello
supone que tienen un alto riesgo de sufrir infecciones por gérmenes encapsulados,

que ademas suelen ser de gran virulencia fundamentalmente neumococo (3).
7. Alteraciones de la flora microbiana endogena y exdgena:

Mas del 80% de las infecciones en pacientes oncologicos son causadas por
microorganismos pertenecientes a la flora enddgena. En estos pacientes, la flora
endogena inocua es sustituida por nuevos microorganismos adquiridos en el hospital
hasta en el 50% de los casos y que originan graves infecciones. Otro factor que se
asocia a cambios en la flora enddgena es el uso de antibidticos, situacidon muy

frecuente en los pacientes oncologicos. (4)
2.3. CLASIFICACION DE GRUPOS DE RIESGO.

Desde el punto de vista practico, los pacientes con neutropenias se clasifican como
de bajo o de alto riesgo de adquirir una sepsis severa, teniendo en cuenta una serie
de indicadores dependientes de la enfermedad de base, de las enfermedades

asociadas, del proceso séptico propiamente dicho y de la repercusion clinica.



El riesgo de infeccion en el paciente con neutropenia febril (NF) depende de la

gravedad de la neutropenia

— Intensidad: la probabilidad y severidad de la infeccion es inversamente
proporcional al recuento de neutrdfilos < 1.000 cel/mm. Con cifras < de 500 el

riesgo es mayor que con 1.000, y menor que con cifras < de 100.

— Duracion: mayor riesgo a mayor duracion.

— Descenso de las cifras de neutrofilos: a mas rapidez mayor riesgo.

Es esencial el inicio temprano del tratamiento antibidtico (AB) empirico en estos
pacientes debido por un lado, a la alta probabilidad de infeccidon oculta aunque no
existan otros signos y sintomas de infeccion, tipico del paciente neutropénico, (en
mas del 50-60% de los casos existe una infeccion oculta aunque solo en el 30% de
los casos se documentara bacteriemia), y por otro lado, al potencial de progresion

rapida a sepsis severa.

Alto riesgo Bajo riesgo

Duracion anticipada de la neutropenia
<7 dias y con un conteo de neutréfilos
> 100 células/mm’

Duracioén anticipada de la neutropenia severa > 7 dias y
con un conteo de neutréfilos < 100 células/mm’

Estatus extrahospitalario en el
momento del desarrollo de la
neutropenia febril.

Estatus intrahospitalario en el momento del desarrollo de
la neutropenia febril.

Comorbilidad significativa en el paciente o clinicamente
inestable (condiciones concomitantes de significacion, Ausencia de comorbilidad significativa
shock, neumonia, infeccion en 6rganos profundos, diarrea, | o clinicamente estable.

vomitos)

Creatinina sérica > 2.0 mg/dL Creatinina sérica < 2.0 mg/dL
Pruebas de funcion hepatica superior a tres veces su valor | Pruebas de funcion hepatica inferior a
normal tres veces su valor normal

Enfermedad oncoldgica progresiva o incontrolada (esta
definida para cualquier caso de paciente leucémico que no
se encuentra en remision completa o pacientes no
leucémicos con evidencia de progresion después de mas
de dos ciclos de quimioterapia)

Enfermedad maligna en proceso de
remision o controlada

Indice MASCC (Multinational Association for Supportive
Care in Cancer) de evaluacion de riesgo con menos de 21
puntos

ndice MASCC con 21 puntos o mas
(6)




2.4. PATOGENOS MAS FRECUENTES.

Debido al tratamiento citotoxico en pacientes con cancer, las complicaciones
infecciosas son una importante causa de morbilidad y mortalidad. La gravedad de la
neutropenia; asi como la neoplasia de base influyen en el desarrollo de infecciones

frecuentemente de flora endogena.

No existe una mayor predisposicion a infecciones virales y parasitarias, y las

infecciones fungicas aparecen tras tratamientos prolongados con antibidticos.

De los pacientes neutropénicos que inician un sindrome febril, entre un 48 y un
60% sufren una infeccion, y hasta el 20% de aquellos con recuento menor de 500

células presentan bacteriemia (7,8).

En primer lugar hay que tener en cuenta que entre un 50-70% de los episodios de
fiebre en neutropenia son de etiologia infecciosa, sin embargo, la causa no se podra

clarificar hasta en un 60-70% de los casos (9).

Bacterias.

Cocos gram-positivos:

Suponen el 60% de las infecciones y es debido en parte debido al uso cada vez mas
habitual de los catéteres venosos permanentes. Ademds estamos asistiendo a un
aumento de procesos debidos a gérmenes resistentes a antibioticos, hongos,

pneumpcystis carinii y micobacterias. (10)

— Estafilococo coagulasa-negativo, principalmente S. epidermidis.

— Estafilococo coagulasa-positivo: S. aureus. Infecciones graves con riesgo de

shock séptico.

— Estreptococo beta-hemolitico y Estreptococo viridans (habitual en la flora

orofaringea).

— Enterococos: principalmente E. faecalis. Constituyen la flora normal del Tracto

Gastro-Intestinal y producen infecciones intra-abdominales y urinarias.



Bacilos aerobios gram-negativos:

Producen el 30% de las bacteriemias y los microorganismos mas frecuentes son: E.
coli, Klebsiella Pneumonie, Pseudomona aeruginosa. Se observa un incremento en

Enterobacter spp., Citrobacter spp. y Serratia marcescens.

La principal razén para una evaluacion rapida y para el uso de antibioticoterapia
empirica en el paciente inmunocomprometido con infeccidon bacteriana es el riesgo

de infecciones por bacterias gram-negativas, pues €stas tienden a ser mas virulentas

(11) (12).

Aunque en la actualidad son menos frecuentes, siguen siendo muy importantes por
su elevada mortalidad entre 20-30% (dependiendo de la situacion basal del paciente

y de su neoplasia) (11).

Los anaerobios producen menos del 5% de las infecciones; pero pueden contribuir a
desarrollar infecciones mixtas (gingivintis necrotizante o celulitis perianal). Los mas

frecuentes son: Bacterioides fragilis y Clostridium spp. (13)

Las sepsis por hongos, consideradas usualmente como sobreinfecciones, y

especialmente las especies de Candida pueden ocasionar infecciones primarias.

Ocurren con mayor probalidad tras tratamiento antimicrobiano de amplio espectro
y/o esteroides. Son factores predisponentes los catéteres venosos centrales y la
nutricion parenteral. Las sepsis por micobacterias son poco frecuentes, asi como las

ocasionadas por virus. (14)
2.5. EVALUACION DEL PACIENTE CON NEUTROPENIA FEBRIL.

Debido a la disminucion de la respuesta inmunoldgica, los signos y sintomas en el
paciente con Neutropenia febril son escasos o nulos y su busqueda requiere de una

Historia Clinica y Examen Fisico Completos.



2.6. HISTORIA CLINICA

Aparte de interrogar por los sintomas presentes, es importante conocer la historia de
previas complicaciones infecciosas asociadas a la quimioterapia (determinadas
infecciones tienden a recurrir en posteriores periodos neutropénicos: candidiasis
invasiva, Clostridium dificile), Ademas, es de suprema importancia establecer si el
paciente esta recibiendo, profilactica o empiricamente, antibidticos, 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 cronica). (15)

2.7. EXAMEN FISICO

Es preciso un cuidadoso examen fisico con particular atencion en areas que pudiesen
ocultar la infeccion, como la cavidad oral, faringe, es6fago, pulmon, region perineal
incluyendo el ano, piel, sitios de aspiracion de médula ésea, ojo (fondo de 0jo),

sitios de venopuncion, catéteres, y tejido periungueal. (17) (16)

Es preciso hacerlo al inicio y repetir el examen diariamente mientras dure la
neutropenia. Debido a la ausencia de respuesta inflamatoria, los tipicos signos
clinicos de infeccion pueden estar enmascarados quedando como Unicos hallazgos el

eritema y el dolor (13).

La exploracion fisica sera completa e incluira:

— Piel y ufias: puede mostrar un portal de entrada a una infeccién sistémica o una
lesion caracteristica de infeccion sistémica (ej. Ectima gangrenoso por Pseudomona

aeruginosa).

— Cavidad oral, orofaringe y senos paranasales: presencia de mucositis,
gingivoestomatitis, aftas (riesgo de infeccion por Estreptococo viridans, anaerobios

0 hongos).



— Pulmonar: una de las localizaciones mdas graves de infeccion, bien primaria o

secundaria a infeccion en la circulacion general.

— Abdomen (enterococos, E. coli, Clostridium spp.), linfadenopatias y hepato-

esplenomegalia.

— Salidas de vias venosas y catéteres, heridas quirtrgicas y areas de biopsia. Agente

mas frecuente: S. epidermidis (incluir palpacion).

— Perineo y region perianal: son localizaciones de potenciales fuentes de infeccion

por aerobios gram negativos y anaerobios (inspeccion y palpacion).

— Exploracion neurolédgica y fondo de ojo: considerar una endoftalmitis candididsica
en pacientes fungémicos con catéteres venosos centrales si presentan vision borrosa

0 escotomas.
2.8. ANALITICA Y EXPLORACIONES ESPECIALES

La evaluacion inicial debe incluir:

- Hemograma completo con diferencial de leucocitos

- Proteina C Reactiva y Procalcitonina

- Bioquimica con enzimas hepéticos y funcion renal

- Al menos dos muestras para hemocultivos de diferentes puntos (incluyendo uno
de vena periférica y de cada luz del catéter venoso central si lo hay).

- Urocultivo.

- Radiografia de torax: tener en cuenta que debido a la neutropenia se puede
retrasar la aparicion del infiltrado.

— Si procede: muestras para cultivo de esputo, lesiones cutaneas sospechosas, heces

(y toxina de Clostridium dificile) si se presenta diarrea, liquido pleural o peritoneal o

cultivo de punta de catéter. Serologias y deteccion de antigenos (Legionella,

Aspergillus, Candida y Cryptococo neoformans). En presencia de esofagitis interesa

realizar una endoscopia digestiva con toma de muestra para cultivo + muestra para

estudio histologico (se presentan exudados blanquecinos en infeccion por candidas,

y ulceras mas frecuentemente por herpes o citomegalovirus).

10



— La puncion lumbar no estd indicada si no existe sospecha de meningitis ya que la
neutropenia no aumenta el riesgo de esta patologia y ademas puede asociarse

trombopenia.

— Otras exploraciones: Tomografia computerizada (TC), Resonancia magnética
nuclear dependeran de la clinica y evolucion de cada paciente. El rendimiento de la
TC es mayor que la radiologia simple ante sospecha de sinusitis, neumonia o
diseminacion fingica abdominal (lesiones parenquimatosas en “ojo de buey” en la
candidiasis hepato-esplénica), asi como en la deteccion de neumonia bacteriana con
radiografia de térax normal. El hallazgo en la TC de un halo de menor atenuacion,
rodeando un infiltrado pulmonar en un paciente con neutropenia severa es muy

sugestivo de aspergilosis.

La bacteriemia representa la gran mayoria de las infecciones que se documentan
microbiolégicamente y solo en el 35% de los pacientes con NF se presenta algun

dato clinico o microbioldgico que permita identificar la infeccion.

2.9. TRATAMIENTO

La conducta clasica ante una neutropenia febril consiste en hospitalizar al paciente y
administrar un tratamiento antibidtico empirico de amplio espectro por via
parenteral hasta la resolucion de la fiebre y de la neutropenia. En las ultimas
décadas, el desarrollo de nuevos y eficaces antibidticos ha producido un importante

descenso de la morbimortalidad de los episodios de neutropenia febril. (18)

Los pacientes neutropénicos febriles catalogados como de bajo riesgo pueden ser
tratados de una manera segura en su domicilio utilizando antibidticos de amplio por

via oral o intravenosa. (19)

Pizzo indica que se deben considerar tres fases en el tratamiento empirico:

* Tratamiento empirico inicial: se deben considerar gérmenes gram positivos y
gérmenes gram negativos con diferentes opciones terapéuticas (terapéutica

combinada, monoterapia, tratamiento domiciliario intravenoso u oral).
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* Modificacion empirica del régimen inicial: dependiente de los resultados de los

estudios de laboratorio, de los cultivos y de la duracion de la neutropenia.

* Continuacion o suspension del tratamiento empirico: guiada por pautas tales como:
recuperacion hematoldgica, persistencia o no de la fiebre, definicion clinica o

microbioldgica de un foco infeccioso. (20)

Manejo del paciente de bajo riesgo.

Antes de prescribir un tratamiento ambulatorio de un episodio febril en un paciente

de bajo riesgo debe valorarse si se cumplen dos requisitos fundamentales:

1. Que se trate de un episodio febril de bajo riesgo. Ello implica que no haya foco
infeccioso (excepto si procede de un catéter o de vias urinarias) y criterios de sepsis
grave (hipoperfusion cutdnea, datos clinicos o bioldgicos de disfuncion de un
organo, hipotension o acidosis lactica). En ambos casos estaria indicado el ingreso

hospitalario del paciente y un tratamiento convencional (21, 22).

2. Que las condiciones sociales del paciente permitan realizar un tratamiento
ambulatorio (residencia cercana al hospital, teléfono en el domicilio, cuidador
responsable las 24 h del dia, capacidad de entender y seguir las indicaciones

médicas) (23).

Tratamiento Antibidtico

Tres regimenes de combinacion son recomendados para el tratamiento empirico
inicial del paciente con cancer, neutropénico febril, que tenga un recuento absoluto

de neutrofilos <a 100 cél/mm3. (24)

Un antibidético aminoglucésido con un antibidtico beta lactdmico
antipseudomonal. Esta combinacion es la mas frecuentemente usada, emplea un
aminoglucésido como gentamicina, tobramicina o amicacina con una penicilina
antipseudomonadal como piperacilina, ticarcilina, azlocilina o mezlocilina. Como
ventaja de esta combinacion pueden anotar su efecto sinergistico frente a ciertos

bacilos gram negativos, su actividad frente a anaerobios y la seleccidon minima de
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cepas bacterianas resistentes. Su desventaja es la falta de actividad frente a ciertos
gérmenes gram positivos y la posibilidad de nefrotoxicidad, ototoxicidad e
hipokalemia asociada al uso de aminoglucésidos. Sin embargo, de la vigencia de
este esquema en la actualidad los resultados ya no lo recomiendan como la mejor

alternativa.

» Combinacién de un antibidtico beta lactdmico antipseudomonadal con un
aminoglucosido mas Vancomicina. La combinaciéon con vancomicina es
recomendada en pacientes con infecciones por Staphylococcus coagulasa negativo,
Staphylococcus aureus meticilino resistente, Corynebacterium spp. y Streptococcus
beta hemolitico (26). Varios estudios randomizados establecieron que no existe
ventaja de sobrevida cuando cada paciente con neutropenia y fiebre fue tratado con
vancomicina (27, 28,29). Actualmente la vancomicina es utilizada para el

tratamiento del shock séptico y bacterias gram positivas resistentes a oxacilina.

Cuadro 1
Dosificacion de los antibidticos (aplicables a adultos con funcién renal normal

Antibicdico Dosis Yia
Cecftnzidinm 2 gi8h (E
Ceherprivne 2glzh i
Pl aeiling 34 gilEh i
hnipenem 580 mgf Bh v
Flererpeanen | g% v
Azlyecnmm 2 gff-Eh v
Wanecanicina [ g/12h ]
Amikasing earga: B mgizh b
mantenimiento: 7,5 mg/ka/8h ¥
Cipaadmencino 400 mafl 2h I
SEELTSD mgflZh oral
Lesidleameine 500 mgi2dh ivforal
Asnesxidelaralanie o 50 mg®h ol

Guias IDSA 2002 del uso de antimicrobianos en el paciente neutropénico con cancer.
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Cuadro 2

Manejo de la neutropenia febril. Fase inicial

Baijo riesgo Alto riesgo
I\ o« ~
Oral i q} Mo prociza vancomicina Precisa swma=snisinn
Eloncterapla Combinacian Vameomicing
+
Cipro + . Cefepime Aminoglucdsido Crfegpime 1
Amewiieli Ceftnzidima - Ceftacidima.
{ el nddulbea’ Imipenem Perticitina antipseudo, || Carbapenem
Meropensm Cefepimie, 0
gif"i?;l?]iﬁ: , dJlli.'LU;nS"!-LLU::IEj du

Faevaliar en 25 dias

Cwias IDEA 2002 del uso de anfimleroblanos en e pa dente neutropénlon con cincer

La monoterapia, como régimen de tratamiento, puede ser apropiada para pacientes
con cancer, neutropénicos febriles, con un recuento absoluto de neutréfilos de > 100

cél/mm’.

La facilidad de administracion, su bajo costo y su limitada toxicidad hacen de la

monoterapia una alternativa atractiva para el tratamiento de pacientes neutropénicos

febriles (30).
2.9.1. Duracion del Tratamiento Antibidtico

Es importante valorar la respuesta del paciente al tratamiento empirico inicial en un
lapso de tres dias de haberlo iniciado. En este tiempo se debe continuar los esfuerzos
por identificar microbiologicamente al germen causal. Una vez identificado el
mismo el tratamiento antibidtico se dirige hacia éste con la finalidad de disminuir
costos y limitar la toxicidad del antibidtico, sin embargo, se debe mantener una

cobertura antibidtica de amplio espectro. (31)

1. Si cesa la fiebre y se ha recuperado la neutropenia (>500/mm): se suspende el
antibiotico tras 48 h de encontrarse afebril y de la recuperacion de los neutréfilos

(mantener al menos 7 dias si cultivo positivo).
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2. Si cesa la fiebre durante los primeros 3 dias del tratamiento empirico pero el

paciente sigue neutropénico todavia el dia 7, la IDSA recomienda:

a) Si el paciente es de bajo riesgo: pasar a antibidtico oral a las 48 h (ciprofloxacino
+ amox-clavulanico), pudiendo seguir el tratamiento de forma ambulatoria hasta

completar 5-7 dias sin fiebre.

b) Si el paciente es de alto riesgo: continuar el tratamiento de forma i.v. durante 14
dias. Tras 2 semanas, si esta afebril, cultivo negativo y sin signos de infeccion, se

suspende el antibidtico.

3. Persistencia de fiebre y neutropenia: es importante el examen fisico diario del
paciente e investigar nuevos signos y sintomas. Tener en cuenta que se precisan al

menos 3 dias para valorar la eficacia del tratamiento inicial.

Cuadro 3

Manejo de la neutropenia febril. Duracion del tratamiento

Duracion del tratamiento antibiotico

Aeball atos 35 dias Fielre persistente
S ELH0 51 NEU<500 [enesma] ) meirasoo |
durante-2 e el dln .7
s
" AN
Suspender Ab Bajer Al riasger Faroy bms Fi‘arrtiuar b g.enmr.as|
tras 45 b Fiesa0 iricinl: 15 dlae :
gim fiehre inicial: oan- 1110 cen
¥ Pararalos] | »Mucositis e SO0 Parar sl no hay
MEW= 500 5T dsin vinestable reealnar enfermedad o la
T sTimer i e esla ble

| Continuar con Ab |

Gu'as ID5A X002 dal uso de antimlcroblanos en el pocwmse weahspsmees O ey
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Cuadro 4

Manejo de la neutropenia febril. Reevaluacion

Reevaluar en 3-5 dias
Aiebiril alos 25 dias Stzue febril a los 3-5 dias
Cambiar
Sin ngewbe Conagents Absj
ebirdfagion FhHingien Proweiin
icenlificado - - clinicao
Ajustai al G e
l [L mejor to -5 rriterins
de
) ‘ ) Comtinerar TANComicinag Ansar bt
Blajer 1iesuu Al 1iesyo con los antifwngi I
mismos Ab si sisigue
Cambilar a COINTIREE 61 | o hay febrit y se I
ciprofioxacine | | los mismos Ab poamtlies 20 su prevee oo
= miasifelne l estads clinico resalariin
wathob s Valorar dela
& eaficiog I suspender reutrepEni
| fnidos) vanesmicina | mminente

oz, MRS PLE R s s 6w vk el s, v v il i i - F R T

Las infecciones invasivas por hongos son dificiles de diagnosticar y se asocian a una

alta mortalidad.

Estudios estandarizados han demostrado la efectividad del tratamiento empirico
antifungico sobre todo en aquellos pacientes neutropénicos que, tras 7 dias de
tratamiento antibidtico empirico, persisten febriles o presentan recurrencia de la

fiebre (32).

En neutropenia febril sigue siendo de eleccion Anfotericina B convencional

(Fungizona), a la dosis de 0,5-1 mg/Kg. (33)

2.10. USO DE FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS (CSF) EN
PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL.

Su fundamento es que en pacientes neutropénicos con infecciones con riesgo vital,
la supervivencia esta influenciada por la velocidad de la recuperaciéon de la

neutropenia.
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Estos agentes aceleran la mielopoyesis y estimulan las funciones bactericidas de los

neutréfilos maduros.

Indicaciones (recomendaciones de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica

2000):

— No se recomienda su uso de forma rutinaria en pacientes con NF no complicada.

— Se puede considerar su uso en casos de NF de alto riesgo (recuento de neutrofilos
<100) o complicada (neoplasia avanzada, sepsis, neumonia, infecciéon flngica,
duracién esperada mayor de 7 dias, celulitis, abceso, hipotension o disfuncién

organica). (34)
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CAPITULO 11

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

» Describir las caracteristicas de los episodios de Neutropenia Febril en Pacientes
Oncologicos que recibieron tratamiento en el Hospital del Instituto del Céncer

SOLCA, Cuenca en un periodo de 12 meses.

3.2. OBJETIVO ESPECIFICOS

Determinar la prevalencia de neutropenia febril en pacientes Oncologicos en el

Hospital del Instituto del Cancer, SOLCA Cuenca.

» Describir las caracteristicas de los pacientes que tuvieron episodios de
neutropenia febril en el periodo de estudio en el Hospital del Instituto de Cancer
SOLCA Cuenca.

» Determinar las caracteristicas y frecuencia de las infecciones causantes de los
episodios de neutropenia febril.

» Identificar y analizar los aislamientos bacteriolégicos para evaluar las pautas de

tratamientos antibioticos empiricos utilizadas.

18



CAPITULO IV

4. METODOLOGIA

4.1. TIPO DE ESTUDIO

Realizamos un estudio descriptivo, nos basamos en la observacion clinica de los

pacientes oncoldgicos y en la obtencion de datos de laboratorio del Hospital del

Instituto del Cancer SOLCA Cuenca. Es transversal debido a que estudiamos las

variables en un periodo de tiempo determinado, esto es en el afio del 2007.

4.2. AREA DE ESTUDIO

Ecuador, Provincia del Azuay, Ciudad de Cuenca.

Institucion: Instituto del Cancer SOLCA Ciudad de Cuenca.

Area de Clinica del Hospital “SOLCA”.

Ubicacion: Avenida el Paraiso y Agustin Landivar.

4.3. DEFINICION Y MEDICION DE LAS VARIABLES:

- Cualitativas:

o

O O O O O o

Sexo.

Formas clinicas de presentacion.

Patologia de Base: Leucemia, Linfoma y Tumores Solidos
Documentacion Microbiologica.

Antibiograma.

Categorizacion de Riesgo.

Tratamiento recibido.

- Cuantitativas:

(0]

(0]

(0}

Edad.
Neutroéfilos.

Temperatura.
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Ver anexo 1
4.4, UNIVERSO Y MUESTRA.

UNIVERSO: Estuvo formado por los registros de pacientes que presentaron
Neutropenia Febril y que fueron internados en el Instituto de Cancer de SOLCA de la

Ciudad de Cuenca en el afio 2007.
45 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.
CRITERIOS DE INCLUSION

e Paciente diagnosticado con Neutropenia Febril en el Hospital de SOLCA.
e Haber estado internado en el Hospital de SOLCA Cuenca.

e Paciente con Neutropenia Febril con estudio de antibiograma.
CRITERIOS DE EXCLUSION

e Paciente con Neutropenia Febril sin estudio de antibiograma.
e Valores de Neutrofilos mayores a 1000.

e Temperatura menor a 38,3 °C.

4.6 PROCEDIMIENTO PARA RECOLECCION E INSTRUMENTOS A
UTILIZAR Y METODOS PARA EL CONTROL Y CALIDAD DE LOS DATOS.

METODOS.
El estudio se llevo a cabo en el Instituto del Cancer SOLCA de la Ciudad de Cuenca.

Se incluyeron todos los episodios de neutropenia febril de los pacientes tratados, en el

Servicio de Oncologia clinica durante el periodo de Enero a Diciembre del 2007.

Los datos se registraron en formularios individuales donde se consignaron las
caracteristicas epidemiologicas, enfermedad de base, tratamiento antibidtico empirico,
modificaciones y justificacion de los mismos, evolucion clinica, los episodios febriles

se clasificarén de acuerdo a la causa identificada como responsable de la misma. Los
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aislamientos de bacterias en sangre y otros materiales se realizaron por técnicas de
cultivos convencionales y la sensibilidad por difusiéon (Met. De Kirby y Bauer) e

interpretados segiin normas NCCLS.

Definiciones

1- Neutropenia: se considerar6 como neutropénicos a aquellos pacientes que tuvieron
neutropenia severa con cifras inferiores a 500 polimorfonucleares neutréfilos (PMN)
(grado IV) siguiendo la escala propuesta por la O.M.S. que los divide en cinco grados:
grado 0 mayor de 2000 PMN, grado I entre 1500 y 1900 PMN, grado II entre 1000 y
1400 PMN, grado III entre 500 y 900 PMN y grado IV menos de 500 PMN.

Igualmente, a los fines de definir neutropenia febril, se considerd a los pacientes con
recuentos de Neutrofilos inferiores a 1000 PMN en los que se esperaba un descenso a

menos de 500 PMN durante el episodio de fiebre.

2- Fiebre: un episodio aislado de temperatura axilar (T°) superior a 38,3° o T° de 38°

durante al menos una hora

3- Mucositis: segtin definiciones de la O.M.S.

grado 0: ausente,

grado I: eritema leve,

grado II: eritema, ulcera, puede ingerir solidos,

grado III: Ulceras, puede ingerir solo liquidos,

grado I'V: no es posible la alimentacion.

4- Causa de la fiebre

4.1- Infeccién documentada: todo episodio en el que la causa de la fiebre pudo
demostrarse que estaba relacionada a una infeccion documentada microbiologicamente

y/o clinicamente.

21



4.1.1- Microbiologicamente documentada: se dividié en infecciones bacteriémicas y no
bacteriémicas. Se consideré a una infeccidn como bacteriémica cuando al menos 2
hemocultivos resultaron positivos y/o un hemocultivo positivo de germen no

contaminante habitual de la piel.

4.1.2- Clinicamente documentada: a) Neumonia: presencia de al menos un sintoma
respiratorio o signo auscultatorio de crepitantes, fiebre e infiltrado en la radiografia de
torax. b) Infeccidon respiratoria (excepto neumonia): presencia de sintomas o signos
respiratorios que no cumplen con los criterios de neumonia. c¢) Infeccion de piel y
partes blandas: evidencia de supuracion, eritema, calor, dolor y tumefaccion en piel y
partes blandas, lesiones ampollares sugestivas de infeccion por herpes, lesiones
compatibles con ectima gangrenoso. d) Infeccién urinaria: signos y sintomas de
infeccion urinaria alta o baja (dolor lumbar, disuria, polaquiuria), con urocultivo
negativo por el uso previo de antibioticos o no realizado e) Otitis: dolor auricular con
signos inflamatorios en el conducto auditivo externo (otitis externa), o dolor auricular

mas supuracion o abombamiento de la membrana del timpano (otitis media).

4.2- Infeccion no documentada: incluye todos aquellos episodios en que la causa de la

fiebre resultod no explicada, sin foco aparente o atribuida a una causa no infecciosa.
TECNICAS.

Se revisaron las historias clinicas de pacientes con Neutropenia Febril siendo
indispensable que el protocolo de estudio y tratamiento este descrito de forma detallada

para llenar el formulario de Recoleccion de Datos.

Se lleno el formulario de recoleccion de datos (ver anexo), y se procedio a analizar la

informacion.
INSTRUMENTOS.

Se revisaron los registros de datos y el principal instrumento para la obtencién de

datos fue el formulario disefiado por los autores (ver anexo 2).
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4.7. PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS.

El presente trabajo de investigacion permitid obtener datos concernientes al perfil
microbioldgico en los pacientes con Neutropenia Febril, independientemente del foco

productor del cuadro infeccioso.

Es por este motivo que se recopild la informacion de base de datos del Hospital
SOLCA de Cuenca, mediante la aplicacion de un formulario, sin intervencion directa de

los pacientes, durante el afio 2007.

Se pidi6 el consentimiento por escrito a la Institucion para el uso de esta informacion
que permitid como beneficio conocer la realidad de los patdégenos causantes de la
infeccion en pacientes Neutropénicos Febriles y la correcta aplicacion del Tratamiento

acorde a esto ultimo.

En la presentacion de los resultados de la informacion no se colocaron nombres de los
participantes o algin dato personal que los identifique con la misma, se estudiaron a los
pacientes de ambos sexos y de todas las edades, tratando de que la seleccion sea

equitativa para la obtencion de resultados consistentes.

4.8. PLAN DE TABULACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

La tabulacion de datos se realizar6 en el programa Epi-info.

Se utilizo la estadistica descriptiva, las tablas fueron realizadas en el programa de

Microsoft Excel 2007 en base al tipo de estudio realizado.

La ejecucion del informe final fue realizada en un programa de Microsoft Word 2007.
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

5.1. Cumplimiento del estudio

En el periodo sefialado en el cronograma de este protocolo se recopil6d informacion de

todos los pacientes atendidos en el Hospital del Instituto del Céancer de la ciudad de

Cuenca por diagnostico de Neutropenia Febril.

5.2. Frecuencia de Neutropenia Febril

Durante el afio 2007 se registraron en el Hospital del Instituto del Cancer 36 casos de

Neutropenia Febril en pacientes oncohematologicos. El andlisis estadistico se realiza

sobre este tamafio de la muestra.

5.3. Prevalencia de Neutropenia Febril en Pacientes Oncohematoldgicos

Tabla 1

Prevalencia de Neutropenia Febril en el Hospital del Instituto del Cancer en el periodo

enero a diciembre de 2007. Cuenca, 2009.

Periodo enero - diciembre de 2007 Frecuencia Prevalencia
Casos oncoldgicos en el Hospital de SOLCA, Cuenca 1114

3,23%
Casos de Neutropenia Febril identificados 36

Fuente: formulario de investigacion
Elaboracion: autoras
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5.4. Caracteristicas de la Poblacién

Tabla 2

Distribucion, segin sexo y edad, de 36 pacientes con Neutropenia Febril atendidos durante el
afio 2007 en el Hospital del Instituto del Cancer. Cuenca, 2009.

Frecuencia %

Sexo
Femenino 17 472
Masculino 19 52,8
Total 36 100

Edad
2 a 20 anos 17 47,2
21 a 40 anos 3 8,3
41 a 60 anos 5 13,9
61 a 80 afios 11 30,6
Total 36 100

Fuente: formulario de investigacion
Elaboracion: autoras

La distribuciéon de la muestra de estudio por género fue similar con un ligero

predominio de varones.
El promedio de edad de los pacientes fue de 36,2 + 28,6 afios entre un minimo de 2 y un

maximo de 80 afios. Los grupos mas numerosos fueron el de 2 a 20 afios con el 47,2% y

el de 61 a 80 anos con el 30,6%.
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5.5. Caracteristicas generales de la Neutropenia Febril

Tabla 3

Distribucion, segun tipo de Leucemia, tipo de Linfoma y Riesgo, de 36 pacientes con
Neutropenia Febril atendidos durante el afio 2007 en el Hospital del Instituto del Cancer.
Cuenca, 2009.

Frecuencia %
Tipo de Leucemia
Leucemia linfocitica aguda 16 44,4
Leucemia monocitica aguda 1 2,8
Leucemia mieloide cronica 6 16,7
Sin dato 13 36,1
Total 36 100
Tipo de linfoma
Hodking 1 2,8
No Hodking 8 22,2
Sin dato 27 75,0
Total 36 100
Riesgo
Alto riesgo 20 55,6
Bajo riesgo 4 11,1
Sin dato 12 33,3
Total 36 100

Fuente: formulario de investigacion
Elaboracion: autoras

La muestra de estudio estuvo caracterizada por un 44,4% de Leucemias Linfociticas
Agudas, un 22,2% de Linfoma No Hodking y una evoluciéon de Alto Riesgo en el 55,6%

de los pacientes.
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5.6. Caracteristicas clinicas de la Neutropenia Febril

Tabla 4

Distribucion, segiin caracteristicas clinicas, de 36 pacientes con Neutropenia Febril atendidos
durante el afio 2007 en el Hospital del Instituto del Cancer. Cuenca, 2009.

Frecuencia %
Tumor
Presencia de tumor solido 7 19,4
No tumoral 29 2.8
Total 36 100
Documentacion clinica
Con documentacion clinica 22 61,1
No registrada 14 38,9
Total 36 100
Fiebre
Con fiebre 9 25,0
Sin dato 27 75,0
Total 36 100

Fuente: formulario de investigacion
Elaboracion: autoras

Presencia de tumor sélido se encontrd en el 19,4% de los pacientes.

La documentacion clinica, registrada en el 61,1% de los pacientes, estuvo caracterizada
por sintomatologia como alza térmica, astenia, malestar, anorexia, disnea, dolor,
epistaxis, esplenomegalia, hipertrofia ganglionar, ITU, lesiones dérmicas, secrecion
purulenta, tos, ulceracion de mucosa oral, entre las principales. Hubo subregistro en el

38,9% de pacientes.

Unicamente el 25% de la muestra fue registrado con fiebre durante el tratamiento
intrahospitalario, para los restantes admitimos como un subregistro de informacion (sin

dato).
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5.7. Aislamiento bacteriol6gico, tratamiento empirico y respuesta terapéutica

Tabla 5

Distribucion, seglin aislamiento bacterioldgico, tratamiento empirico y respuesta terapéutica, de
36 pacientes con Neutropenia Febril atendidos durante el afio 2007 en el Hospital del Instituto
del Cancer. Cuenca, 2009.

Frecuencia %
Patdgeno aislado
Bacteria 7 19.4
No registrado 29 80,6
Total 36 100
Tratamiento empirico
Antibidticos 35 97,2
Antivirales 2 5,6
Antimicoticos 11 30,6
Asociacion medicamentosa 5 13,9
Cambio de esquema 5 13,9
Respuesta al tratamiento
Favorable 27 75,0
Desfavorable 8 22,2
Sin dato 1 2,8
Total 36 100

Fuente: formulario de investigacion
Elaboracion: autoras

Se aislaron bacterias patogenas en el 19,4% de los pacientes y las mas frecuentes

fueron, escherichia coli, pseudomona y estafilococo coagulasa negativo.

El tratamiento empirico con antibacterianos se basd en: Amikacina, Amoxacilina,
Azitromicina, Cefepima, Cefalexina, Ceftriaxona, Meropenem. Metronidazol y TMP +
SMX. Fluoconazole y Aciclovir fueron, respectivamente, el antimicotico y el antiviral

seleccionados.

Se registro la respuesta al tratamiento en el 97,2% de los pacientes, de los cuales fue

favorable en el 75% de ellos. Hubo un subregistro en el 2,8% de la muestra.

28



CAPITULO VI

6. DISCUSION

La revision de la literatura especializada sobre el manejo de la neutropenia febril sefala
muy claramente que, tanto en nifios como en adultos, el aspecto mds critico se basa en

encontrar las variables adecuadas para seleccionar a los enfermos de bajo riesgo (35).

En el caso de nuestra recopilacion, que incluy6 desde un paciente de 2 afios hasta uno
de 80 afios y todos con diagndstico de algun tipo de leucemia, el objetivo central del
estudio fue mas bien caracterizar la frecuencia de los episodios de neutropenia febril
durante el tratamiento observado en el periodo de un afio en el Hospital del Instituto del
Céncer de Cuenca. De hecho que una de las variables de estudio fue determinar la
magnitud de riesgo de los pacientes bajo tratamiento, sin embargo, esta informacién no
fue registrada en todos los expedientes y tampoco fue posible hacer una identificacion
individualizada de los pacientes dado que eso significaba un seguimiento de su
evolucion y el presente estudio tiene el caracter de transversal cuya metodologia
significa recoger la informacién en un momento determinado. Nuestros hallazgos, por
tanto, no son contundentes desde el punto de vista de la generalizacion de los resultados
a todos los pacientes pero son suficientemente validos como datos orientadores sobre la

realidad del manejo clinico de los pacientes de nuestras instituciones de salud.

En todo caso la informacién de riesgo fue registrada en el 55,6% de nuestros pacientes

como alto riesgo y en el 11,1% como bajo riesgo. Los restantes fueron subregistrados.

De acuerdo al padecimiento oncolégico de fondo, el 63,9 de nuestra casuistica tuvo el
diagnostico de leucemia en donde la leucemia linfocitica aguda significé el mayor

porcentaje (44,4%). Tabla 3.

Segtin los expertos los pacientes con neutropenia febril constituyen una poblacion
heterogénea (36). Al respecto, nuestra casuistica incluy6é un 52,8% de varones y un

47,2% de mujeres con una edad promedio de 36,2 + 28,6 afios pero entre un rango de 2
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a 80 anos en donde los grupos mas afectados fueron los menores a 20 afos y los

mayores a 60 afos.

Los pacientes con fiebre neutropénica presentan un riesgo muy elevado de tener
complicaciones graves, y por ello deben ser tratados precozmente con antibioticos. Esta
estrategia ha supuesto un €xito considerable en la reduccion de las tasas de mortalidad.
En los ultimos afios se ha producido un cambio en el manejo de este sindrome. La
tendencia de la mayoria de los grupos de trabajo es establecer pardmetros que permitan
disenar estrategias diagndsticas y terapéuticas individualizadas, basadas en la prediccion
del riesgo, sin olvidar las particularidades epidemioldgicas y de la flora bacteriana en

cada centro hospitalario (37).

Recientemente se han publicado varios ensayos randomizados que han sugerido que el
tratamiento domiciliario puede ser tan eficaz como el ingreso con antibidticos
intravenosos (38-42). No obstante, el tratamiento hospitalario sigue siendo el mas
confiable y parece ser el mas seguro dado que la neutropenia febril puede resultar

impredeciblemente mortal (43).

Se ha notificado varias formas de mejorar los resultados actuales. Los reactantes de fase
aguda han demostrado su utilidad como marcadores prondsticos en diversas infecciones.
Diversos estudios sugieren que cuando se emplean criterios clinicos y marcadores de
fase aguda de forma conjunta, se evaliia mejor al paciente. Por otra parte no se deben
olvidar las bases clinicas y microbioldgicas de la fiebre neutropénica, que determinaran
la eleccion del antibidtico mas adecuado y pueden recomendar el tratamiento

hospitalario.

Histéricamente, Bodey (1,15,16,18,19,24,26,29,36) fue el primero en recoger la
evolucion de 52 pacientes con leucemia hospitalizados por fiebre neutropénica. Observo
que el porcentaje de infecciones comenzaba a aumentar cuando los granulocitos
descendian por debajo de 1000/mm3, y que cuando el recuento bajaba de 500/mm3 se
incrementaba ostensiblemente el porcentaje de bacteriemias graves. Ademas, resultd

patente que la neutropenia prolongada durante mas de una semana, asi como la
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acompanada de leucemia en progresion, tenia un pronostico claramente peor. Otro
factor prondstico puesto de relieve por Bodey fue la demora en la instauracion de
tratamiento correcto. De esta forma, la supervivencia en pacientes neutropénicos, con
bacteriemia por pseudomona aeruginosa disminuyd del 74% al 46% cuando el
tratamiento especifico se demord mas de 24 horas. Schimpft (4,28,31) confirmo estos
datos, dentro del estudio que popularizd el concepto de doble cobertura para
pseudomona aeruginosa, que aun impera en muchos protocolos. En los afios 80, Pizzo
publicd dos brillantes estudios clinicos (9,11) que perfilaron el estandar actual, al
introducirse dos nuevos conceptos: la adicion de antifiingicos si la fiebre no se resuelve,
y el mantenimiento de los antibidticos hasta la recuperacion medular, para evitar las
bacteriemias disruptivas. En 1989 se confirm¢ la utilidad de anfotericina B-deoxicolato,
en pacientes con fiebre neutropénica mantenida (44). No obstante, la neutropenia de
mas de una semana, es un hecho excepcional en una planta de Oncologia Médica, por lo
que los hongos y las bacteriemias disruptivas, en general no constituyen un problema

clinico frecuente.

Por tultimo, se ha establecido que los glucopéptidos no suelen ser necesarios como
terapia inicial, salvo en instituciones con una alta prevalencia de Streptococo viridans
resistente a penicilina. Las recomendaciones de la IDSA (Infectious Diseases Society of
America) aconsejan usar vancomicina en infecciones relacionadas con catéteres,
colonizaciéon por Staphilococo resistente a meticilina, deterioro cardiovascular, o

bacteriemia por un gram positivo mientras no llega el antibiograma.

Uno de los principales factores para mejorar la eficacia terapéutica de los tratamientos
consiste en el conocimiento de los microorganismos mas frecuentes en cada comunidad.
Ello permite seleccionar de forma empirica los antibidticos con una mayor tasa de

sensibilidad.
En nuestra recopilacion la terapéutica antimicrobiana empirica se bas6 en Amikacina,

Amoxacilina, Azitromicina, Cefepima, Cefalexina, Ceftriaxona, Meropenem.

Metronidazol y TMP + SMX.
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No encontramos registro de antibiogramas pero la respuesta al tratamiento fue

consignada como favorable en el 75%.

El Fluoconazole apoy¢ la terapéutica antimicotica y el Aciclovir fue seleccionado como

la alternativa antiviral. Tabla 5.

Una estrategia de "manejo selectivo" en estos pacientes, ha demostrado ser la mas
adecuada. Esta conducta permite, por un lado, intensificar las medidas de apoyo y la
terapia antibidtica en aquellos casos de alto riesgo, en donde se concentra la mayor
mortalidad, y por otro lado, disminuir la toxicidad, la seleccion de microorganismos
resistentes a antibidticos y los dias de hospitalizacion, en aquellos casos con bajo riesgo

de infeccion severa.

El mas reciente abordaje del tema neutropenia febril se basa en una revision sistematica
realizada en el ano 2004 que seencuentra publicada en la Biblioteca Cochrane en el

2008.

El resumen de los revisores dice textualmente que los antibidticos orales son una
alternativa aceptable de los antibidticos intravenosos para tratar la neutropenia febril en
pacientes con cancer de bajo riesgo de complicaciones. La neutropenia (recuento de
glébulos blancos bajo) es una complicacién de la quimioterapia para el cancer que
expone a los pacientes a infecciones potencialmente mortales. La practica actual para
pacientes neutropénicos con fiebre es la hospitalizacion y el tratamiento con antibidticos
intravenosos. La neutropenia febril abarca un espectro de gravedad de la enfermedad y
los pacientes de bajo riesgo pueden tratarse con menos agresividad. Esta revision de los
ensayos controlados aleatorios mostr6 tasas de fracaso y muerte equivalentes para los
antibidticos orales e intravenosos para pacientes de bajo riesgo, con tumores solidos,
leucemia cronica o linfoma, independientemente de la edad, la fuente de infeccion y la

gravedad de la neutropenia (45).
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CAPITULO VII

7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1. Conclusiones

e La prevalencia de Neutropenia Febril para el Hospital del Instituto del Cancer

SOLCA Cuenca para el afio 2007 fue del 3,23%.

e En nuestra serie de casos bajo tratamiento para Neutropenia Febril encontramos

una poblacion con un ligero predominio de varones (52.8%).

e La edad promedio de los pacientes fue de 36,2 + 28,6 afios entre un minimo de 2
y un maximo de 80 afios. Los grupos mas numerosos fueron el de 2 a 20 afios con

el 47,2% y el de 61 a 80 afios con el 30,6

e El padecimiento de fondo, diagnosticado histolégicamente, fue la Leucemia con
44,4% para la Leucemia Linfocitica Aguda, 16,7% para la Leucemia Mieloide

Cronica, 2,8% para la Leucemia Monocitica Aguda y 2,8% para Hodgkin.

e Hubo presencia de tumor sélido en el 19,4% de los pacientes.

e La documentacion clinica registrada en el 61,1% de los pacientes estuvo
caracterizada por alza térmica, astenia, malestar, anorexia, disnea, dolor,
epistaxis, esplenomegalia, hipertrofia ganglionar, ITU, lesiones dérmicas,
secrecion purulenta, tos y ulceracion de mucosa oral, entre las principales. Hubo

subregistro en el 38,9% de pacientes.

e La fiebre que ameritd tratamiento intrahospitalario fue registrada unicamente en

el 25% de los pacientes.
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e Los gérmenes aislados en el 19,4% de los pacientes fueron E. coli, pseudomona y

estafilococo coagulasa negativo.

e Se considero respuesta favorable al tratamiento en el 75% de los pacientes. La
terapéutica antibacteriana fue en base de Amikacina, Amoxacilina, Azitromicina,
Cefepima, Cefalexina, Ceftriaxona, Meropenem, Metronidazol y TMP + SMX.

Fluoconazole fue el antimicético seleccionado y Aciclovir el antiviral.

7.2. Recomendaciones

e Siendo la neutropenia febril una complicacion de la quimioterapia para el cancer
que expone a los pacientes a infecciones potencialmente mortales, debe
seleccionarse el tratamiento mas recomendado, es decir hospitalizacion y

antibacterianos intravenosos.

e Dada la especificidad de la terapéutica y considerando siempre las patologias de
fondo en las que se producen la neutropenia febril es recomendable que el
manejo sea realizado por médicos especializados y en centros dotados con los

recursos también especializados.
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ANEXOS

Anexo 1

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

dentro de los nddulos o ganglios
linféticos.

XEA RIAB DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
Tiempo
Edad. transcurrido a
partir del > 15 ANOS Individuo que cumplié 15 afios 0 mas. | > 15 afios
nacimiento de
un individuo.
Condicion Masculino ],DIChO de un ser: Que estd dotado de Masculino
orghnica, organos para fecundar.
Sexo masculin)a 0
. . Dicho de un ser: Dotado de érganos .
femenina Femenino Femenino
para ser fecundado.
Presencia de al menos un sintoma
respiratorio o signo auscultatorio de
crepitantes, fiebre e infiltrado en la
radiografia de torax.
Neumonia Presencia de
sintomas o signos respiratorios que no .
o Neumonia
cumplen con los criterios de
Infeccion respiratoria feumonia. Infeccion
t i . . ., . iratori
(excepto neumonia) Evidencia de supuracion, eritema, EZiléleratgna
calor, dolor y tumefaccion en piel y po
. neumonia)
partes blandas, lesiones ampollares
Signos y Infeccién de picl v partes sugestivas de infeccion por herpes, Infeccién de
sintomas con los blandas pielyp lesiones compatibles con ectima il v partes
Presentaci | que cursa el gangrenoso. pietyp
PR . blandas
on clinica | cuadro febril al
momento del Infeccion urinaria Signos y sintomas de infeccion Infeccion
diagndstico. urinaria alta o baja (dolor lumbar, urinaria
disuria, polaquiuria), con urocultivo
.. negativo por el uso previo de .
Otitis antibidticos o no realizado Otitis
. . Fiebre de
Dolor auricular con signos .
. . i, Origen
. . inflamatorios en el conducto auditivo .
Fiebre de Origen o Indeterminado
Indeterminado externo (otitis externa), o dolor
auricular mas supuracion o
abombamiento de la membrana del
timpano (otitis media).
Temperatura > 38,5 °C por mas de 15
dias sin determinacion de causa.
La Leucemia es un grupo de
Enfermedad con enfermedades malignas de la médula
la que el Leucemia: 6sea que provoca un aumento
agien te cursa ’ incontrolado de leucocitos clonales en
Patologia P . la médula 6sea,
antes del Linfoma
de base NS
diagndstico de . . .,
neutropenia Tumor Sélido (*): El linfoma es una proliferacion
febril ' maligna de linfocitos, generalmente
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Masa anormal de tejido que, por lo
general, no contiene areas con quistes
o liquido. Los tumores so6lidos pueden
ser benignos (no cancerosos) o
malignos (cancerosos). Los diferentes
tipos de tumores solidos reciben su
nombre por el tipo de células que los
forman.

Las bacterias son microorganismos
unicelulares, procariotas.

Bacteria
Generalmente poseen una pared
D , lul . .
o.c}lmen Patogeno que se celutar, compuesta por Bacteria.
tacion , . peptidoglicanos.
. . aisla en medio
microbiol .
, . de cultivo .
ogica. . Los hongos son organismos
convencionales. . - Hongo.
unicelulares o pluricelulares, que se
alimenta mediante la absorcion,
Hongo -
pueden ser saprofitos o parasitos y
forman liquenes.
Prueba de Sensible Si existe una buena probabilidad de Sensible
Laboratorio que éxito terapéutico en el caso de un (Especificar
utiliza tratamiento a la dosis habitual. Farmaco)
Antibiogr | antibiéticos para
ama. determinar Si la probabilidad de éxito terapéutico
sensibilidad y es nula o muy reducida. No es de Resistente
resistencia esperar ninglin efecto terapéutico sea | (Especificar
bacteriana. Resistente cual fuere el tipo de tratamiento. Farmaco)
Prevision de la Neutropenia > 7 dias.
Alto Rieseo Neutréfilos < 100 mm®. o monocitos
g <100 mm’.
Foco clinico de infeccion.
Comorbilidad asociada.
Bacteriemia.
S Examenes Complementarios:
Determinacion . 3
de Grupos de Neutropenia Grave (< 100 mm”) y
. Plaquetopenia < 50 000 mm®. PCR > .
Alto y Bajo Alto Riesgo.
Riesgo en 9 mg/dL.
Caracteriz . Otros Factores.
. pacientes con
acion del Neutropenia
Riesgo ropen Neutréfilos > o = 100 mm’. o
Febril segiin . _ 3
. . monocitos > o = 100 mm’. Lo
manifestaciones . . , Bajo Riesgo.
. Duracion de Neutropenia < 7 dias.
clinicas y de . o g
laboratorio Sin infeccion de catéter.
’ Rx torax, Pruebas de Funcion
Hepaticay Renal normales.
Neoplasia en remision.
T:<39°C
Baio Rieseo Sin alteraciones neuroldgicas.
Joiese Sin comorbilidad.
< 60 afos.
[ . .. Antibidti
Antibidtico Farmacos bactericidas o ntibidtico
A (Esquema)
bacteriostaticos.
Esquema
. T éuti .. o P Antiviral
Tratamien grgpeutlco Antiviral Que impiden replicacion viral. ntvira
to utilizado para (Esquema).
. remision de . T
recibido Impide la multiplicacion o o
cuadro de S o L Antimicético
. Antimicotico crecimiento fingico.
Neutropenia (Esquema)
cbri Factor Estimulador de Permiten el crecimiento de neutréfilos FEC
Colonias (FEC). en médula o6sea.
ias (FEC) U SI o NO.
Cambio Modificacion de | Asociacion Potenciacion de efecto terapéutico Asociacion
de Tratamiento mediante la adicion de farmacos. (Especificar
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Esquema | inicial debido a Farmaco).
Terapéuti | complicaciones Cambio de Esquema Modificacion del Esquema Inicial de
co. o falta de tratamiento. Cambio de
respuesta. Esquema
(Especificar
Féarmaco).
Respuesta del Favorable Existe recuperacion dela Favorable
. homeostasis.
organismo ante
Respuesta e
la terapéutica No hay recuperacion de la
empleada. Desfavorable. Y P Desfavorable.

homeostasis.
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Anexo 2

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS.
NEUTROPENIA FEBRIL.

OBIJETIVO: Estudio descriptivo de Episodios con Neutropenia Febril en Pacientes
Oncologicos en el Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca periodo Enero a Diciembre del
2007.

INSTRUCTIVO: El encuestador llenara los datos correspondientes a la Historia Clinica.
(*) Escribir en el espacio correspondiente.
Marcar con una X en la respuesta correcta.

FORMULARIO #
Fecha: / / /
Numero de la Historia Clinica:

1. Edad del paciente:

2. Sexo del paciente:
Femenino ( )
Masculino ( )

3. Patologia de Base:

a) Leucemia:
Leucemia Linfocitica Aguda
Leucemia Monocitica Aguda
Leucemia Linfocitica Cronica
Leucemia Mieloide Crénica

b) Linfoma:
Burkih
Hodking
No Hogking

¢) Tumor Sélido (*):

4. Presentacion Clinica:
a) Documentacion Clinica (*):

b) Fiebre de Origen Indeterminado:

5. Documentacién Microbiolédgica:
Bacteria

a) Patdgeno
Hongo.
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Sensible

b) Antibiograma (*)

Resistente

6. Categorizacion del Riesgo:
a)Alto Riesgo:
Prevision de la Neutropenia > 7 dias.
Neutréfilos < 100 mm”. o monocitos < 100 mm’.
Foco clinico de infeccion.
Comorbilidad asociada.
Bacteriemia.
Examenes Complementarios: Neutropenia Grave (< 100 mm®) y Plaquetopenia <
50 000 mm’. PCR > 9 mg/dL.
Otros Factores: Foco clinico de infeccion, sangrados incoercibles, trastornos
metabolicos, Insuficiencia Renal, insuficiencia Hepatica, Trastornos del
Sensorio, Insuficiencia Cardiaca, dificultad respiratoria, Hipertension Arterial e
Hipertension endocranea, refractarias al tratamiento instituido.

b) Bajo Riesgo:

Neutréfilos > 0 = 100 mm’. o monocitos > 0 = 100 mm’.
Duracién de Neutropenia < 7 dias. Sin infeccion de catéter.
Rx toréx, Pruebas de Funcion Hepatica y Renal normales.
Neoplasia en remision.

T:<39°C

Sin alteraciones neuroldgicas.

Sin comorbilidad.

< 60 afios.

7. Tratamiento Recibido.

a) Esquema de Tratamiento Utilizado (*).
Farmaco.

Antibioticos:
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Antivirales:

Antimicéticos:

FEC: SI: NO:

8. Cambio de Esquema:

a) Asociacion:

b) Cambio de Esquema:

9. Respuesta al tratamiento:
Favorable: Desfavorable:

Observaciones:
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