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I.  RESUMEN

“ADHERENCIA AL CONSENSO ESPANOL PARA NEUTROPENIA FEBRIL DE ALTO RIESGO EN
PACIENTES HEMATOLOGICOS POST-QUIMIOTERAPIA EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL”

Alvarado Lozano Carlos Alberto, Ramirez Sanchez Jorge Manuel, Juan Lien Chang Lourdes Esthela,
Hernandez Morales Maria del Rocio

Correo: charly2151@gmail.com

Objetivo General: Describir la “Adherencia al Consenso Espafiol para Neutropenia Febril de Alto riesgo
en Pacientes Hematoldgicos Post -Quimioterapia en un Hospital de Segundo Nivel”

Disefio de Estudio: Observacional, Retrospectivo, Descriptivo, Transversal

Sitio de Realizacién: Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez N.”

Poblacion Participante: Expedientes de Pacientes con Neutropenia Febril Post Quimioterapia en el
Periodo Marzo 2019 - Marzo 2022 para identificar la adherencia al Consenso Espafol para Neutropenia
Febril de Alto Riesgo.

Variables: Edad, sexo, comorbilidades, agentes mielotoxicos, diagnostico hematolégico, quimioterapia
empleada, cultivos en NF, antibidtico empirico, Indicacién de Vancomicina, Antifungico empirico, Duracién
de NF, cribado con galactomanano, cribado con TAC, FECG.

Resultados: Se incluyeron 91 expedientes. El 58% fueron del sexo masculino, la edad mas frecuente fue
de 21 a 30 afios, con edad media de 32.2 afios. El 78% de los pacientes no tuvo exposicion a mielotdxicos
y las comorbilidades mas frecuentes fueron diabetes tipo 2 e hipertensién arterial sistémica. El diagnéstico
hemato-oncolégico mas frecuente fue Leucemia Linfoblastica Aguda en el 67% y la quimioterapia mas
empleada fue HYPER CVAD. Todos los pacientes con NF tuvieron toma de cultivos. El 12% recibié el
antibiético empirico en la primera hora. Ceftazidima-amikacina fue el mas empleado. El 98% recibi6
antibiético empirico de primera linea. La mayoria de los pacientes no recibieron terapia antifungica en NF.
Ningun paciente con terapia antifungica empirica tuvo cribado con galactomanano y solo el 3% tuvo cribado
con tomografia de térax. El 20% tuvo cultivos positivos, siendo las bacterias gramnegativas lo mas
frecuente. Todos tuvieron tratamiento antimicrobiano dirigido. 50 pacientes recibieron factor estimulante de
colonias granulociticas, todos con indicacion. El apego global al consenso fue de 54%.

Conclusién: El estudio muestra que nuestro hospital no cumple con las pautas recomendadas por lo que

es necesario implementar estrategias para mejorar el apego.



ABSTRACT

“ADHERENCE TO THE SPANISH CONSENSUS FOR HIGH-RISK FEBRILE NEUTROPENIA IN POST-
CHEMOTHERAPY HEMATOLOGICAL PATIENTS IN A SECOND-LEVEL HOSPITAL”

Alvarado Lozano Carlos Alberto, Ramirez Sanchez Jorge Manuel, Juan Lien Chang Lourdes Esthela,
Hernandez Morales Maria del Rocio

e-mail: charly2151@gmail.com

General Objective: Describe the "Adherence to the Spanish Consensus for High-Risk Febrile Neutropenia
in Post-Chemotherapy Hematological Patients in a Second Level Hospital"

Study Design: Observational, Retrospective, Descriptive, Cross-sectional

Place of Realization: General Hospital of Puebla "Dr. Eduardo Vazquez N”.

Participating Population: Records of Patients with Post-Chemotherapy Febrile Neutropenia in the Period
March 2019 - March 2022 to identify adherence to the Spanish Consensus for High-Risk Febrile
Neutropenia.

Variables: Age, sex, comorbidities, myelotoxic agents, hematological diagnosis, surgery used, NF cultures,
empirical antibiotic, Vancomycin indication, empirical antifungal, NF duration, galactomannan screening, CT
screening, FECG.

Results: 91 files were included. 58% were male, the most frequent age was from 21 to 30 years, with a
mean age of 32.2 years. 78% of the patients had no myelotoxic exposure and the most frequent
comorbidities were type 2 diabetes and systemic arterial hypertension. The most frequent hemato-
oncological diagnosis was Acute Lymphoblastic Leukemia in 67% and the most used chemotherapy was
HYPER CVAD. All patients with NF had cultures taken. 12% received the empirical antibiotic in the first
hour. Ceftazidime-amikacin was the most used. 98% received first-line empirical antibiotic. Most of the
patients did not receive antifungal therapy in NF. No patient with empirical antifungal therapy was screened
with galactomannan and only 3% were screened with chest tomography. 20% had positive cultures, being
gram-negative bacteria the most frequent. All had targeted antimicrobial therapy. 50 patients received
granulocyte colony-stimulating factor, all with indication. The overall adherence to the consensus was 54%.
Conclusion: The study shows that our hospital does not comply with the recommended guidelines, so it is
necessary to implement strategies to improve adherence.



. ANTECEDENTES

A. ANTECEDENTES GENERALES

El cancer es considerado un problema importante de salud publica, se estima que en 2020 murieron a nivel
mundial casi 10 millones de personas debido a esta enfermedad. En México, el cancer ocupa actualmente
la tercera causa de muerte y de acuerdo a datos de GLOBOCAN 2020, se diagnosticaron cerca de 200,000
casos nuevos de la enfermedad. En México, la mortalidad por cancer en adultos jovenes de 20 a 49 afios
de edad, representd el 10% de todas las muertes en este grupo de edad. El 79.5% de estas muertes
corresponden a 10 tipos de canceres, que en orden de magnitud son: mama, leucemia, cervicouterino,
colon y recto, estémago, linfomas y mieloma multiple, ovario, tumores cerebrales y del sistema nervioso,
testicular e higado. Y en adultos de 50 a 69 afios, el linfoma y mieloma multiple, ocuparon el sexto lugar en

mortalidad por cancer. !

Los canceres hematoldgicos son padecimientos que se originan en la sangre, la medula ésea y los ganglios
linfaticos. Los tipos mas comunes incluyen la leucemia, el linfoma y el mieloma mudltiple. La leucemia es
una enfermedad hematoldgica maligna que afecta la diferenciacion celular de los leucocitos mononucleares
y polimorfonucleares que se desarrollan en la medula ésea. Las leucemias agudas representan alrededor
del 10 al 15% de las malignidades hematolégicas, y tienen una tasa de incidencia mundial de
aproximadamente 6 casos por cada 100,000 habitantes por afo. De estas, 75% corresponden a leucemia

linfoide aguda, mientras que el 20-25% son por leucemia mieloide aguda. 2

La leucemia linfoblastica aguda es mas frecuente en la edad pediatrica, representa el 80% de las leucemias
en nifios y un 20% las de los adultos. En un estudio realizado por Gémez-Almaguer et al, en pacientes
mexicanos. La leucemia linfoblastica aguda fue el subtipo mas comun en el 51% de los casos. La edad
promedio de presentacion fue de 31 anos. Un 9.6% de los pacientes presentaba cromosoma Philadelphia
positivo y la incidencia fue similar en hombres y mujeres.® En Estados Unidos la leucemia se cura en
aproximadamente el 90% de los nifos y 60% en adolescentes, sin embargo, en adultos no es igual, ya que
solo se curan del 20 al 40% de los pacientes. La sobrevida a 5 afios en los adultos se ve disminuida debido
a los hallazgos de mal prondstico, a que existe un incremento de las comorbilidades y en el desarrollo de
resistencia a la quimioterapia después de cada recaida. 4 °

Los linfomas son un grupo heterogéneo de neoplasias malignas de los tejidos linfoides que se originan en
diversos progenitores de células B, células T o células Natura Killer. Representan el 0.5% de la carga
mundial de cancer. En Estados Unidos ocupan el quinto lugar en cancer y son la sexta causa mas comun
de muerte por cancer. En los ultimos afios los Linfomas han representado la sexta causa de muerte por
cancer en México. Con una incidencia ajustada de 7.8 casos por cada 100,000 habitantes, y una tasa de
mortalidad estandarizada de 3.7 por cada 100,000 habitantes. ©



Los linfomas tienen una distribuciéon bimodal, con mayor incidencia en la adolescencia y la tercera década
de la vida y un segundo pico en personas mayores de 55 afios. Presenta una proporcién hombre-mujer
1:1. El subtipo Linfoma difuso de células grandes B es el mas frecuente en el 57% de los casos. 7 En Europa
y Estados Unidos el 80-85% de los pacientes experimentan remision de la enfermedad, mientras que en

México no se tienen estudios de seguimiento. 8

NEUTROPENIA FEBRIL

La neutropenia febril es una complicacion frecuente en pacientes con neoplasias hematolégicas malignas
que reciben quimioterapia, y se asocia con una alta morbilidad y mortalidad. Ocurre en el 60% de los
pacientes que reciben quimioterapia de induccion a la remisién en leucemias agudas, frecuentemente se
relaciona a infeccion local o sistémica y produce mas del 10% de mortalidad en estos pacientes.® En México
los estudios epidemioldgicos de Neutropenia Febril en pacientes hemato-oncolégicos son muy escasos y
en nuestro estado no se dispone de esta informacion.

De acuerdo con las guias la Red Nacional Comprehensiva de Cancer de los Estados Unidos (NCCN), la
neutropenia se define como un Recuento Absoluto de Neutréfilos (RAN) <500 neutréfilos/mcl o un RAN
<1,000 neutrdfilos/mcl y una prediccidon de que disminuiran a <500 neutréfilos/mcl en las siguientes 48
horas. ' La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) define la fiebre como una sola

medicion de temperatura oral >38.3°C, o una temperatura >38°C sostenida durante una hora. '

El Consenso Mexicano para el Abordaje diagnostico y terapéutico del paciente con Neutropenia Febril,
define a la Neutropenia Febril como un conteo absoluto de Neutréfilos <1000/ml o un descenso del 25% de
estos en 24 horas en un paciente que recibio tratamiento mielosupresor y temperatura oral >38.2°C, por lo

menos durante una hora o 2 registros de temperatura axilar de 38°C separados por 4 horas. 12

La fiebre es comun en pacientes con neutropenia inducida por quimioterapia y fluctua de 10 a 50% en
aquellos con tumores soélidos y a mas del 80% en pacientes con neoplasias hematolégicas malignas que
reciben quimioterapia intensiva. Hasta el 60-70% de los pacientes no tendran un foco clinico evidente de
infeccion, sin embargo, la neutropenia reduce o elimina los signos de inflamacién asociados con la
infeccion, haciendo un diagnéstico dificil. Como resultado, el paciente con neutropenia puede manifestar

Unicamente fiebre, pero tener una infeccién severa al mismo tiempo.!"

Mientras que la mayoria de los pacientes con neutropenia e infeccién desarrollan fiebre, la infeccion
ocasionalmente puede presentarse sin fiebre, particularmente cuando el paciente esta recibiendo terapia
con corticosteroides. Los hallazgos como lesiones cutaneas, dolor localizado (tipicamente perianal),
hipotensioén, hiperventilacion y signos de hipoperfusion tisular son sugestivos de infeccion, incluso sin

fiebre.’3



El riesgo de Neutropenia Febril (NF) esta relacionado en gran medida con el régimen de quimioterapia y la
intensidad de la dosis. Se considera riesgo alto de presentar Neutropenia febril a una proporcién mayor del

20% en pacientes virgenes a quimioterapia. 12

Tabla 1. Quimioterapia y riesgo de Neutropenia Febril

Quimioterapia Riesgo
. MVAC (metotrexato, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino) =20%
*  Docetaxel y trastuzumab =>20%

. ACT (doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel)
+  Doxorrubicina y docetaxel
+  Doxorrubicina y paclitaxel
. TAC (docetaxel, doxorrubicina, ciclofosfamida)

*  Docetaxel, doxorrubicina y fluoracilo =20%
*=  BEACOPP (bleomicina, etoposido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona)  =20%

*  Doxorrubicina y gemcitabina =20%
. CFAR (ciclofosfamida, fludarabina, alemtuzumab y rituximab) =20%
*  ICE (ifosfamida, carboplatino y etopésido)

*  RICE (rituximab, ifosfamida, carboplatino y etopésido)

. CHOP-14 (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona con o sin rituximab)

. MINE (mesna, ifosfamida, novantrone y etopésido)

. DHAP (dexametasona, cisplatino y citarabina)

*  ESHAP (etopdsido, metilprednisolona, cisplatino y citarabina)

*  HyperCVAD (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexametasona) mas rituximab

+  Combinaci6én basada en dacarbazina (dacarbazina, cisplatino y vinblastina) =20%
. Combinacion basada en dacarbazina (dacarbazina, cisplatino y vinblastina) mas interleucina 2 e inter-
feron alfa

s  Clobulina antitimocito, ciclosporina >20%
. Decitabine

*  Topotecan, paclitaxel, docetaxel =20%
. MAID (mesna, doxorrubicina, ifosfamida y dacarbazina) o doxorrubicina =20%
* Topotecan >20%
. VelP (vinblastina, ifosfamida y cisplatino) =20%

*  VIP (etopdsido, ifosfamida y cisplatino)
*  BEP (bleomicina, etopdsido y cisplatino)
*  TIP (paclitaxel, ifosfamida y cisplatino)

Gemcitabina y docetaxel 10 a 20%
. Docetaxel cada 21 dias 10a 20%
+  Epirrubicina

*  Epirrubicina mas ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo

. CMF clasico (ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo)

. AC (doxorrubicina y ciclofosfamida) mds docetaxel secuencial

. AC (doxorrubicina y ciclofosfamida) mds docetaxel secuencial y trastuzumab

. FEC (fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida) mas docetaxel secuencial

. Paclitaxel cada 21 dias

*  Vinblastina

*  Cisplatino y topotecan 10 a 20%
*  Topotecan
. Irinotecan
+  FOLFOX (fluorouracilo, leucovorin y oxaliplatino) 10 a 20%
* lIrinotecan y cisplatino 10a 20%

+  Epirrubicina, cisplatino y fluorouracilo
s  Epirrubicina, cisplatino y capecitabine

. ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina) 102 20%
*  StanfordV (mecloretamine, doxorrubicina, vinblastina, vincristina, bleomicina, etopésido y prednisona)

Fuente: Rivas-Llamas R y col. Consenso Mexicano de Neutropenia Febril. Rev. Hematol Mex 2014; 15



En un estudio realizado en 1966 por Gerald Bodey et al, en pacientes con Leucemia Aguda, se observo
que los pacientes con un Recuento Absoluto de Neutréfilos (RAN) <100/mm3 presentaban un riesgo muy
alto de infeccién, >50%. Los que tenian un RAN entre 100-500/mm3 tenian un riesgo de infeccion del 10-

35% y los que tenian un RAN entre 500-1500/mm3 tenian un riesgo para infecciones del 10%. 4

Tabla 2. Riesgo de Infeccién de acuerdo con enfermedad y tipo de Tratamiento

Riesgo Enfermedad y/o terapia

Neutropenia esperada < 7 dias

ERlD Regimenes de quimioterapia estandar para tumores sdlidos

Neutropenia esperada entre 7 y 10 dias

Trasplante autélogo

Linfomas

Mieloma Multiple

Leucemia Linfocitica Crénica

Uso de analogos de las purinas: fludarabina, clofarabina, netarabina, 2CdA

Intermedio

Neutropenia esperada > 10 dias

Trasplante Alogénico

Quimioterapia de induccidn y/o consolidacion para Leucemia Aguda
Terapia con Alemtuzumab

Alto

Fuente: Rivas-Llamas R y col. Consenso Mexicano de Neutropenia Febril. Rev. Hematol Mex 2014; 15

Pacientes con un Recuento Absoluto de Neutrdfilos (RAN) <100 mm3, una duracién esperada de
neutropenia >7 dias, y/o comorbilidades significativas como inestabilidad hemodinamica, mucositis oral o
gastrointestinal que dificulta la degluciéon o causa diarrea severa, trastornos gastrointestinales sintomas
(dolor abdominal, nauseas y vomitos o diarrea), trastornos mentales o cambios neurolégicos, infeccion del
catéter intravascular, nuevos filtrados pulmonares o hipoxia; enfermedad pulmonar obstructiva crénica
subyacente, evidencia de insuficiencia hepatica niveles de transaminasas y 5 veces el limite superior de lo
normal) o insuficiencia renal (creatinina renal aclaramiento <30 ml/min), se consideran de alto riesgo. Estos

pacientes deben ser ingresados en hospital y deben recibir antibioticoterapia empirica intravenosa. 5

La Neutropenia Febril (NF) es una complicacion frecuente en los pacientes que se encuentran bajo
tratamiento con quimioterapia, tanto para tumores sélidos como para neoplasias hematoldgicas; sin
embargo, estos ultimos presentan una frecuencia de NF de hasta el 80% y una tasa de mortalidad de hasta
el 11%. Ante estos datos es necesario definir qué factores ponen al paciente con NF en riesgo de padecer

una complicacion severa. 12



Los pacientes que presentan neutropenia febril deben ser evaluados preferentemente en la primera hora
de contacto con el sistema de salud, (Recomendacion IlA). Para ello el instrumento mas utilizado es el
indice de riesgo de MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer), ya que permite
evaluar el riesgo de complicaciones en pacientes con neutropenia febril (Recomendacién IIB). La

puntuacion de MASCC se puede utilizar como una alternativa a los criterios clinicos.!3 16

Tabla 3. Puntuacion del indice de Riesgo MASCC

CARACTERISTICAS PUNTUACION
» Carga de la enfermedad: sin sintomas o sintomas leves 5
» Carga de la enfermedad: sintomas moderados 3
» Carga de la enfermedad: sintomas graves 0
»  Sin hipotension (presion arterial sistélica >90 mmHg) 5
» Sin enfermedad pulmonar obstructiva crénica 4
» Tumor sélido / Linfoma sin infeccidn fungica previa 4
> Sin deshidratacion 3
» Paciente ambulatorio (al inicio de la fiebre) 3
> Edad < 60 afios 2

Una puntuacion mayor o igual a 21 indica bajo riesgo de complicacion.
Los puntos atribuidos a la variable “Carga de la enfermedad” no son acumulativos.
La puntuacion maxima es de 26

Fuente: C. Gudiol et al. / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2020;38 (4):174-181

El indice de riesgo MASCC clasifica correctamente bajo y alto riesgo en el 98% y el 86% de los casos
respectivamente, con una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN) del 95%, 95%, 98% y 86%, respectivamente. Un paciente con una puntuacién del indice
de riesgo MASCC de <21 se define como de alto riesgo y debe ser hospitalizado y recibir tratamiento
antibiético empirico intravenoso. Un paciente con una puntuacion del indice de riesgo MASCC de >21 se
considera que los pacientes tienen un bajo riesgo de complicaciones (<2 %) y pueden ser tratados de

manera ambulatoria con seguridad y eficacia. 17



Figura 1. Algoritmo para el Diagnostico y manejo de Neutropenia Febril
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Fuente: Rivas-Llamas Ry col. Consenso Mexicano de Neutropenia Febril. Rev. Hematol Mex 2014; 15

La puntuacién del indice de riesgo de MASCC puede predecir el riesgo de muerte: para una puntuacioén
<15, el riesgo de muerte es del 29%, para puntajes entre 15y <21, el riesgo es del 9%, y para puntajes de

<21, el riesgo de muerte es del 2%. 18

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS EN NEUTROPENIA FEBRIL

Aproximadamente el 85% de las infecciones bacterianas en pacientes con NF son causadas por
Escherichia Coli, Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa (gramnegativos), Staphylococcus Aureus,
Staphylococcus Epidermidis y Streptococcus Viridians (grampositivos). Escherichia coli es la especie mas
frecuentemente aislada, con una media del 32,1%, seguida por P. aeruginosa (20,1%), Klebsiella spp.
(19,5%) y Acinetobacter spp. (8,2%). Stenotrophomonas Maltophilia se considera un patégeno emergente

y ocupa el quinto lugar en aislamientos detectados en pacientes con cancer (3,7%). 1°

Tabla 4. Neutropenia Febril y Agentes Infecciosos mas frecuentes

Bacterias
Grampositivas Gramnegativas Virus Hongos Pardsitos
S. aureus E. coli Herpes 1-2-6 Candida Cryptosporidium

S. epidermidis Klebsiella Citomegalovirus Aspergillus Toxoplasma
S. a-hemolitico Pseudomonas Virus de Epstein-Barr Mucor Giardia lamblia
Enterococcus Serratia Virus varicela zoster P. jirovecii Strongyloides

5. pneumoniae Enterobacter Hepatitis C Trypanosoma cruzi

L. monocytogenes Acinetobacter Rotavirus

Fuente: Rivas-Llamas R y col. Consenso Mexicano de Neutropenia Febril. Rev. Hematol Mex 2014; 15

Salmonella

Haemophilus



El paciente hematooncoldgico tiene un riesgo mayor que el de la poblacion en general de presentar
infecciones, debido a multiples condiciones como la enfermedad de base, el estado nutricional, los
procedimientos invasivos, las hospitalizaciones frecuentes y prolongadas, la posibilidad de

sobreinfecciones con gérmenes hospitalarios multirresistentes, etc. 20

La disminucidn en la cantidad y en la funcionabilidad del neutréfilo en los pacientes con neutropenia febril
posquimioterapia, unida con la pérdida de las barreras mucocutaneas (debido al efecto de la quimioterapia
y al uso de dispositivos médicos utilizados para el tratamiento), favorece la presentacion de infecciones

bacterianas y micéticas. 2

Tabla 5. Agentes y Focos infecciosos mas frecuentes en Neutropenia Febril

Organo o sistema Bacterias Virus Hongos Parasitos

Cavidad oral S. a-hemolitico Herpes simple Candida albicans

Anaerobios de la via
aérea superior

Esofago Herpes simple Candida albicans
Citomegalovirus
Gastrointestinal Grampositivos Citomegalovirus Candida sp
Gramnegativos Rotavirus

Enterobacterias
Anaerocbios

Senos paranasales Grampositivos Virus sincicial Aspergillus
respiratorio
Gramnegativos Influenza Mucor

(en especial no fer-
mentadores)

Anaerobios de las vias Parainfluenza Hialohifomicosis
aereas superiores Adenovirus Feohifomicosis
Vias respiratorias Grampositivos Citomegalovirus Aspergillus Toxoplasmosis
. ) Lo ulmonar
Gramnegativos Virus sincicial Mucor P
respiratorio
Influenza Hialohifomicosis
Parainfluenza Feohifomicosis
Adenovirus Coccidioidomicosis
Piel Staphylococcus Virus de herpes simple Candida no albicans Sarcoptes scabiei
Streptococcus Virus varicela zoster Aspergillus
Grampositivos Mucor
Hialohifomicosis
Feohifomicosis
Vias urinarias Enterococcus Adenovirus Candida albicans
. . " / no
Gramnegativos Citomegalovirus Y
albicans
Sistema nervioso central Streptococcus Virus del herpes simple Candida Toxoplasmosis
Listeria Virus varicela zoster Aspergillus Trypanosoma cruzi
Citomegalovirus Amebas de vida libre

Fuente: Rivas-Llamas R y col. Consenso Mexicano de Neutropenia Febril. Rev. Hematol Mex 2014; 15



El tipo o la intensidad de la quimioterapia mieloablativa, puede favorecer la translocacién bacteriana. El uso

de catéter venoso central y un clima humedo pueden favorecer las infecciones por Pseudomonas spp. %2

En México son pocos los estudios que reportan cuales son los gérmenes causantes de bacteriemia primaria
en pacientes con neutropenia febril. En un estudio que incluyo 85 pacientes con neutropenia febril, la
bacteriemia se documenté en 52% de los pacientes, con S. epidermidis como la principal causa, seguida
de E. Coli en 12.5% y S. Aureus en 8.3%. Por lo tanto, es importante conocer la epidemiologia y las
resistencias bacterianas mas importantes de cada hospital. 2

Tabla 6. Etiologia y Susceptibilidad de Infecciones en Pacientes Hemato-oncolégicos con
Neutropenia Febril

Escherichia Coli PKlepsiell_a Pseudo_rnonas Acinetobacter

neumoniae Aeruginosa spp

,:n’:'r%%’;’:m 95% (90-100%) 98.5% (90-100%) 71% (24-100%) 61-48%
';'apz‘:’s::t':; 82% (87-100%) 71.8% 78% (61-100%) 53%

Cefepime 68% (18-100%) 68.7% (81-90%) 54% 42.6%
Ceftazidima 46.7% (15-94%)  54.7% (28.6-98.7%) 62% 64%
Amikacina 74% (7-99%) 80.3% (54.3-100%) 61.8% 54%
Ciprofloxacino 47.2% (14-66%) 61.1% (28.5-98.7%) 51.6% 58%

CTX-M 35% (12-75%) 37.8% (3-66%) - -

Fuente: C. Gudiol et al. / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2020;38 (4):174-181

Los tres patdégenos mas comunmente aislados en pacientes neutropénicos (E. coli, P. aeruginosa y
Klebsiella pneumoniae) pueden volverse resistentes en mas del 50% de casos a cefalosporinas de amplio
espectro, fluoroquinolonas y aminoglucésidos, incluso después de retirar la profilaxis con fluoroquinolonas
de los grupos de riesgo. ?* El porcentaje de Enterobacteriaceae que producen beta lactamasas (BLEE)
pueden superar el 35% y la resistencia a los carbapenémicos en Pseudomonas spp. oscila alrededor del
30%. Resistencia a carbapenémicos entre Enterobacteriaceae es un fendmeno emergente y puede fluctuar
entre 2% y 34%. 25
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INFECCIONES POR HONGOS Y VIRUS

Las infecciones fungicas suelen ocurrir mas tardiamente y se producen, por lo comun, como infeccién
secundaria. El 80 a 90% son causadas por Candida sp y Aspergillus sp; el resto son producidas por otros
hongos emergentes, como Fusarium sp, Scedosporium sp, Mucorales, etcétera. Las especies de Candida
no albicans (Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei Candida parapsilosis) son los aislados
mas frecuentes en pacientes con neutropenia (alrededor del 70% de aislados), siendo C. tropicalis el mas
frecuente (22%). El 15% de los pacientes neutropénicos con candidemia desarrollan una infeccién

avanzada. %

El mayor riesgo lo representa la Aspergilosis invasiva que se produce durante la neutropenia después de
la quimioterapia de induccion a la remision. Las especies de hongos filamentosos identificadas con mayor

frecuencia son Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger y Aspergillus flavus. 27

Las infecciones por virus son la tercera causa de infeccion y pueden corresponder a infecciones primarias
o reactivaciones. El herpes simple es el mas frecuente y, generalmente, se relaciona con reactivacion. Le
siguen el virus de la varicela, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y herpes virus tipo 6. Durante la
temporada invernal se puede identificar al virus de la influenza, sincicial respiratorio, parainfluenza y

adenovirus. 28
PRUEBAS MICROBIOLOGICAS DIAGNOSTICAS EN NEUTROPENIA FEBRIL

Dado que los signos y sintomas de infeccidon pueden atenuarse en pacientes con neutropenia, la fiebre
puede ser el Unico indicador de un proceso infeccioso y es necesario realizar la toma de hemocultivos para
diagnosticar infecciones. Las muestras para cultivos deben realizarse tanto para microorganismos aerobios

como para anaerobios. 2°

Se recomienda tomar al menos dos o tres conjuntos de hemocultivos de cualquier paciente con neutropenia
febril que se encuentre hospitalizado o sea atendido en la sala de emergencias. (Recomendacion |A). Los
hemocultivos son la prueba microbioldgica de eleccion para el diagnéstico de candidiasis (Recomendacion
IA). 13

Si se sospecha de una infeccion de origen extravascular, se recomienda enviar muestras del posible foco
de infeccion. (Recomendacién |A). La sangre debe extraerse a través de todos los catéteres y accesos
venosos disponibles, prestando especial atencion a los dispositivos de larga duracién, asi como muestras

tomadas por venopuncioén de sitios de venas periféricas. 13
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La extraccion de sangre para cultivo a través de catéteres vasculares puede ayudar a distinguir si la fuente
de la bacteriemia es debido al dispositivo. Si hay sospecha de bacteriemia relacionada al catéter debido a
inflamacion o secrecién en el sitio de insercion, antes de retirar el catéter, se pueden obtener muestras de

los 2 cm de piel que rodean el sitio de insercion del catéter para tincion de Gram semicuantitativa y cultivo.3°

El principal inconveniente de los hemocultivos es que son lentos y requieren varias horas o dias de
incubacion antes de que se vuelvan positivos. Esto depende del inéculo bacteriano que, junto con los
problemas relacionados con las bacterias intracelulares de crecimiento mas lento, explicaria por qué la tasa

de los hemocultivos positivos oscila entre el 30% y el 40%. 3!

Para acelerar el tiempo de descubrir la causa de la infeccién y optimizar el tratamiento antimicrobiano, la
mayoria de los centros han implementado métodos de espectrometria de masas (MALDI-TOF) o técnicas
basadas en la amplificacién de ADN bacteriano (PCR) que puede identificar el microorganismo en menos
de 60 minutos en comparacién con el hemocultivo. Sin embargo, el hemocultivo sigue siendo el estandar
de oro entre las técnicas microbiolégicas para el diagnodstico de bacteriemia y sepsis porque el

microorganismo se puede aislar para pruebas de susceptibilidad antimicrobiana.3?

CRIBADO PREVENTIVO DE INFECCION FUNGICA

Las manifestaciones clinicas de la infeccion fungica en pacientes con neutropénicos no siembre son obvias,
por lo que se debe considerar un diagndstico de infeccion fungica en pacientes hematologicos con alto
riesgo neutropenia que presentan sintomas clinicos compatibles (signos respiratorios de nueva aparicion
y sintomas, lesiones cutaneas metastasicas, alteraciones neurolégicas o abdominales de otro modo
inexplicables dolor) y también en aquellos con fiebre persistente (4-7 dias después de iniciar antibiéticos

de amplio espectro) y duracion de la neutropenia mas 7 dias. 33

En pacientes con neutropenia febril, se debe considerar el cribado preventivo de infeccién fungica cuando
la fiebre persiste durante 4 a 7 dias después de haber iniciado antibidticos de amplio espectro. (IA) En
pacientes clinicamente estables que no estén recibiendo profilaxis anti fungica frente a hongos
filamentosos, se recomienda realizar un cribado de infeccion por Aspergillus mediante la realizacion de
pruebas seriadas de Galactomanano (GM) circulante en suero dos veces por semana. En caso de que la

prueba sea positiva, se recomienda realizar una tomografia de térax. (Recomendacion IA). 13.34

La determinacién de galactomananos es una prueba inmunolégica que determina el antigeno aspergilar o
galactomanano. Tiene alta sensibilidad, pero baja especificidad. Es muy util en los casos en que no se
obtiene cultivo. En especial, es una prueba sumamente efectiva para identificar los aspergilomas

pulmonares o de otra localizacién, donde los cultivos por lo regular son negativos. 3% 36
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En pacientes con neutropenia de alto riesgo que no reciben profilaxis antifungica para hongos filamentosos,
se recomienda biomarcadores fungicos séricos como el galactomanano dos veces por semana en sangre
con el propdsito de detectar infeccion por hongos. Dos valores positivos (>0,5) tienen alta sensibilidad y un

valor predictivo negativo alto para un diagnéstico de aspergilosis. 37

Si los resultados son positivos, se debera realizar una tomografia computarizada de térax incluso si no hay
signos y sintomas respiratorios. Si los valores séricos de galactomanano son negativos, pero el paciente
presenta signos clinicos respiratorios, es recomendable realizar una tomografia computarizada de pulmoén,
seguida de una broncoscopia con lavado bronco alveolar si los hallazgos son compatibles con infeccién

fungica. 38

En pacientes que reciben profilaxis antifingica contra hongos filamentosos, se recomienda una tomografia
computarizada de térax si la fiebre persiste >7 dias después de haber iniciado el tratamiento antibiético de
amplio espectro, sin otra causa identificable de fiebre. En caso de hallazgos que sugieran una infeccion
fungica invasiva, se recomienda la broncoscopia para la prueba de galactomanano y PCR panfungica en

liquido de lavado bronco alveolar. (Recomendacion IIB). 1339

El diagnéstico de infeccidn causada por hongos filamentosos se basard en una combinacion de la clinica
caracteristicas del paciente y datos obtenidos de estudios radiolégicos, anatomopatolégicos y pruebas y

estudios microbiolégicos. 40

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO SIN FOCO INFECCIOSO EVIDENTE

Cualquier paciente febril con un recuento total de neutréfilos <500 /mm3 y aquellos con recuento total de
neutrofilos de 500-1000 /mm3 y con prondstico de deterioro inminente deben recibir tratamiento antibiético

empirico temprano (llA), con un antibiético de amplio espectro (I1A). 1341

Cuando no hay un foco clinico evidente de infeccidn se recomienda utilizar antibiético betalactamico con
actividad antipseudomadnica en monoterapia, 0 en combinacion con otro antibiético, segun el riesgo de
infeccidon por microorganismos multirresistentes y la presentacién clinica. (IA). Para la estrategia de

escalada, se recomienda el uso de piperacilina-tazobactam (lA), Cefepima (IA) o ceftazidima (11B).42:43

Como resultado de cambios epidemioldgicos en la prevalencia de infecciones causadas por cocos gram
positivos, la Ceftazidima ha tenido un uso restringido en los ultimos afos debido a su baja actividad contra
estos patdgenos, asi como el aumento de la incidencia de infecciones causadas por Enterobacteriaceae
BLEE que no serian tratadas adecuadamente. La FDA considera que la monoterapia con cefepime es

adecuada. #
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Los carbapenémicos imipenem y meropenem se han establecido en muchos centros en los ultimos afos
como el antibiético de eleccién para la monoterapia empirica de Neutropenia Febril como resultado de una
mayor incidencia de Enterobacterias productoras de betalactamasas (BLEE). Esto ha llevado a un uso
excesivo, con el riesgo potencial de favorecer la resistencia bacteria, por lo que se recomienda limitar su
uso, tanto en la fase inicial tratamiento empirico, asi como evitarlos en pacientes que no tienen un cuadro

clinico grave y que no estén en riesgo de infeccién con microorganismos resistentes. 4°

Tratamiento combinado empirico consistente en un betalactdmico y un aminoglucésido (o una
fluoroquinolona, si no se ha utilizado como profilaxis), estaria indicado en centros con alta prevalencia de
bacilos gramnegativos multirresistentes y en pacientes con complicaciones clinicas. Se recomienda el uso
de imipenem o meropenem en monoterapia (11B), 0 una combinacion de betalactamicos antipseudomonas

mas un aminoglucésido o una fluoroquinolona (si no se ha utlizado como profilaxis) (11B).4¢

El aminoglucosido debe administrarse en una solo dosis diaria (ll1A). La necesidad de continuar con el
aminoglucésido debe reevaluarse a las 48-72 hrs. En la mayoria de los casos puede ser suspendido,
reduciendo asi el riesgo asociado de nefrotoxicidad y ototoxicidad. El uso de una dosis Unica diaria se
asocia con un menor riesgo de nefrotoxicidad. Si existe el riesgo de infeccidon por bacilos gramnegativos
no fermentadores multirresistentes, se recomienda combinar el betalactamico mas amikacina o colistina
(IB). Se puede considerar la necesidad de tratamientos empiricos con otras combinaciones, segun la

epidemiologia local. (llIC). 46

La aparicion de Microorganismos Multidrogoresistentes (P. aeruginosa multirresistente, sensible solo a la
colistina, Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas (BLEE), etc.) es la razén por la que es
fundamental tomar la epidemiologia local de instituciones individuales para el tratamiento empirico inicial
en pacientes onco-hematologicos. En este escenario, se puede proponer una combinacion empirica
“amplificada”, pudiendo utilizar las siguientes posibilidades, colistina, aztreonam, infusién extendida de

carbapenémicos, triple terapia con tigeciclina, dependiendo de la epidemiologia local. 47

El uso de antibiéticos con actividad frente a cocos grampositivos resistentes a betalactamicos (vancomicina,
daptomicina, linezolid) estaria indicado unicamente en casos de inestabilidad hemodinamica y/o riesgo de
infeccion por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) (11IB). No se recomienda la adicién

empirica de vancomicina a la antibioticoterapia inicial si la fiebre persiste a los 3 dias (lA). 48

En pacientes hemodinamicamente inestables, deben iniciar tratamiento de inmediato con un betalactamico
de amplio espectro con actividad antipseudomodnica junto con un antibidtico activo contra bacilos
gramnegativos resistentes a betalactdmicos y un farmaco con actividad contra coco grampositivos
resistentes a meticilina. (IlIB). En pacientes con shock séptico que no reciben profilaxis antifingica, se debe

considerar agregar a la pauta inicial tratamiento activo contra Candida spp. (IlIC). 48
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Tabla 7. Posologias recomendadas de farmacos para el tratamiento de infecciones

causadas por bacilos gramnegativos resistentes

Dosis Estandar (1.V)

Dosis Recomendadas
para Infecciones graves

Antibiético con funcién renal oL Evidencia
con susceptibilidad
normal v
limitrofe
. - 1.2 grcada 6 hrs o
Amoxicilina acido-clavulanico 1.2 gr cada 8 hrs 2.2 gr cada 8 hrs B
. . 400 mg cadal2 hrs o
Ciprofloxacino 400 mg cada 8 hrs 400 mg cada 8 hrs l[e;
. 500 mg cada 24 hrs o
Levofloxacino 500 mg cada 12 hrs 500 mg cada 12 hrs ll[e;
Ceftazidima 1-2 gr cada 8 hrs 2 gr cada 8 hrs (continuo) li[e;
Cefepime 1-2 gr cada 8 hrs 2 gr cada 8 hrs (continuo) 1B
Piperacilina-Tazobactam 45 gr ca.da 8 hrs 4.5q¢gr cadg 6 hrs (c’qntmuo) A
(continuo) en pacientes criticos
Ceftazidima-Avibactam 2/ 0.5 grcada 8 hrs - 1A
Ceftolozano-Tazobactam 1/0.5 gr cada 8 hrs - l[e;
Amikacina 15 mg/ kg/dia 20 mg/kg/dia l[e;
Gentamicina, Tobramicina 5 mg/ kg/ dia 7 mg/kg/dia lnc
Ertapenem 1 gr cada 24 hrs - lnc
Meropenem 1 grcada 8 hrs 2 gr cada 8 hrs (continuo) 1=]
Imipenem 0.5-1 gr cada 8 hrs 1 grcada 6 hrs lnc
- 100 mg cada 8 hrs o 300 mg dosis carga en
Colistina 150 mg cada 12 hrs pacientes criticos 8
Dosis Carga: 100 mg Dosis Carga: 200 mg
Tigeciclina Dosis Mantenimiento: Dosis Mantenimiento: 100 B
50 mg cada 12 hrs mg cada 12 hrs
Sulbactam 1 grcada6 hrs 2 grcada6 hrs -
Fosfomicina 6 grcada 6 hrs u i lic

8 grcada 8 hrs

Fuente: C. Gudiol et al. / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2020;38 (4):174-181

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO ANTE UN FOCO DE INFECCION EVIDENTE

En caso de presentar colitis neutropénica se recomienda iniciar tratamiento antibiético de amplio espectro
como piperacilina-tazobactam, imipenem, o meropenem que incluya actividad frente a gramnegativos,

grampositivos y anaerobios. (llI1A). 49

En caso de presentar infeccion perianal, la realizacion de un tacto rectal esta contraindicado. Sin embargo,
es fundamental una exploraciéon minuciosa de la region perianal. (l1IB). Los tratamientos de eleccion son
piperacilina-tazobactam, imipenem o meropenem (llIA). Ante la sospecha clinica de un absceso perianal,

se debe asegurar tratamiento activo frente a bacilos gramnegativos, enterococos y anaerobios (IlIA). 13
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En caso de presentar una infeccion de piel y tejidos blandos, se recomienda iniciar tratamiento con un
betalactamico antipseudomonas de amplio espectro con actividad frente a cocos grampositivos, incluidos
S. aureus. (IlIA). % Se recomienda obtener una muestra de tejido para analisis microbioldgico e
histopatolégico de cualquier lesién cutanea sospechosa de ser fuente de infeccion (11IB). Si se sospecha

una infeccion necrotizante grave, se recomienda clindamicina que inhiben la produccion de toxinas. (Il1A).51

En caso de presentar una infeccién relacionada con catéter intravascular se recomienda iniciar tratamiento
con un betalactamico antipseudomonico junto con un farmaco con actividad especifica frente a
grampositivos farmacorresistentes como vancomicina o daptomicina. (lllA). Linezolid no se recomienda en
esta situacion (l11B). Si la infeccion se considera grave y el catéter es la fuente obvia de infeccion, se debe

retirar el catéter inmediatamente antes de que se conozcan los resultados microbiolégicos. (I11B). 52

En caso de presentar infeccion en senos paranasales, se recomienda iniciar tratamiento antibiético con un
betalactamico con actividad frente a cocos grampositivos, incluidos S. pneumoniae y S. aureus. (llIA). En
pacientes de riesgo (neutropenia prolongada, corticoterapia), se debe afiadir tratamiento frente a
Aspergillus, que pueden dar un cuadro de sinusitis inicialmente dificil de diferenciar de una de etiologia

bacteriana. (11IB). %3

En caso de presentar neumonia se recomienda iniciar tratamiento antibiético con un betalactamico de
amplio espectro con actividad frente a S. pneumoniae y P. aeruginosa. (IllA). En pacientes con neumonias
nosocomiales se recomienda combinar un segundo antibidtico, segun la epidemiologia local. (l1IB). Si la
infeccion es comunitaria y se sospecha de una neumonia atipica, se debe considerar combinar con
fluoroquinolonas o macrolidos. (I1IB). Durante epidemias de gripe, se recomienda afadir al tratamiento
empirico oseltamivir (IlIC). En pacientes de riesgo con infilirados bilaterales, se debe considerar otras

posibles etiologias como Pneumocystis Jirovecii, citomegalovirus, etc. (l1IB). 3

En caso de presentar Infeccion del Tracto urinario se recomienda comenzar con un betalactamico con
actividad antipseudomonas (lllA). Se debe considerara agregar un segundo antibiético en pacientes
criticos, aquellos con catéteres urinarios permanentes y/o antecedentes previos de colonizacién o infeccion

con bacterias mutirresistentes, segun la epidemiologia local (IlIB). 13

En caso de meningitis aguda, el tratamiento antibiotico debe incluir un betalactamico con actividad frente
S. pneumoniae y P. aeruginosa con buena penetracion en el liquido cefalorraquideo (cefepima o
meropenem) y ampicilina para cubrir Listeria monocytogenes. (llIA). En pacientes con lesiones ocupantes
de espacio, considerar otras etiologias como cryptococcus, listeria, nocardia, hongos filamentosos,

toxoplasmosis y mycobacterium tuberculosis. (l1IB). %
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Tabla 8. Antibioticoterapia empirica segun el foco de infeccion

Sitio de Infeccion

Mucositis Orofaringea Leve

Mucositis Orofaringea
Moderada-Crénica

Enterocolitis Neutropenica

Infeccién Perianal
Infeccion en piel y tejidos

blandos

Infeccion del Catéter
Intravascular

Senos Paranasales

Neumonia

Infeccion del Tracto Urinario

Meningitis Aguda

Meninigoencefalitis

Tratamiento Antibiético
-Cefepime

-Piperacilina-Tazobactam
-lmipenem o Meropenem

-Piperacilina-Tazobactam
-Imipenem o Meropenem

-Piperacilina-Tazobactam
-Imipenem o Meropenem
-Cefepime
-Piperacilina-Tazobactam
-lmipenem o Meropenem
+/-
-Vancomicina, Linezolid o
Daptomicina
-Cefepime
-Piperacilina-Tazobactam
-lmipenem o Meropenem
+/-
Vancomicina,Daptomicina

-Cefepime
-Piperacilina-Tazobactam
-lmipenem o Meropenem

-Cefepime
-Piperacilina-Tazobactam
-Imipenem o Meropenem

+/-

-Fluoroquinolonas,
aminoglucosidos, colistina

-Cefepime
-Piperacilina-Tazobactam
-lmipenem o Meropenem

-Cefepime o Menopenem
+

-Ampicilina
+
-Aciclovir

Comentarios

Si hay sospecha clinica considerar antiviral
o tratamiento antifunfico con aciclovir en
pacientes sin profilaxis

Considerar afiadir tratamiento para
Clostridium Difficile si hay alto indice de
sospecha
Considerar tratamiento contra enterococos
resistentes a Ampicilina

Si hay sospecha de infeccién necrotizante
grave, afiadir clindamicina

Si hay antecedentes de colonizacion o
infeccion por SARM

Linezolid no se recomienda en este entorno

En pacientes de riesgo (neutropenia
prolongada, corticoides), ante la menor
sospecha de infeccion fungica, ahadir

tratamiento activo frente a Aspergillus y los
Mucorales
Considerar asociar fluoroquinolonas o
macrolidos si la neumonia es adquirida en la
comunidad y se sospecha de una etiologia
bacteriana atipica

En pacientes con colonizacién por SARM,
considerar combinar con Vancomicina o
Linezolid

Durante la temporada de Gripe, usar
Oseltamivir empirico hasta obtener resultados
de PCR

Considerar otras causas como Pneumocystis
jirovecii o citomegalovirus en pacientes de
riesgo con consolidaciones bilaterales
Considerar la adicion de un aminoglucosido
o glucopeptido en pacientes en estado critico,
aquellos con catetéres urinarios y/o
antecedentes de colonizacion o infeccion con
microorganismos multirresistentes
En pacientes de riesgo con clinica sugestiva
0 pacientes con lesiones ocupantes en SNC,
considerar causas como Cryptococcus,
Listeria, Nocardia, hongos filamentosos,
Toxoplasmosis y M. Tuberculosis

Fuente: C. Gudiol et al. / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2020;38 (4):174-181
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ANTIFUNGICOS

Si bien la administracion de Antimicéticos no se realiza de manera inicial en los pacientes con neutropenia

febril, se debe considerar su uso cuando el pacientes en el cuarto dia de tratamiento antibiético empirico

de amplio espectro perisiste con fiebre, aunque generalmente se indica entre los 7 y 10 dias de haber

iniciado el antibidtico inicial. 1°

Tabla 9. Antifungicos recomendados en Neutropenia Febril

Farmaco Dosificacion Espectro Comentario
Fluconazol Adultos con funcion renal Actividad: Candida spp. Resistencia intrinseca de C.
normal: Hongos dimorficos (H. krusei
400 mg/dia (IV/VO) capsulatum; C. immitis, C. Resistencia variable de C.
posadasii) y C. neoformans glabrata
No activo frente a
Aspergillus spp. y mucorales
Itraconazol 200-400 mg/dia (VO) Actividad: Candida spp., Multiples interacciones
Aspergillus spp. y hongos medicamentosas y
mohos poco frecuentes contraindicado en pacientes
Hongos dimorficos (H. con disfuncion cardiaca
capsulatum); C. immitis (C. sistolica
posadasii) y C. neoformans
Voriconazol Inicial: 6mg/kg/ cada 12hy Principal actividad: Candida Pobre actividad frente a
sostenimiento: 4 mg/kg/ spp.; Aspergillus spp. mucorales
cada 12h (IV) Menor actividad frente a Activo con C. kruseiy C.
200mg/ cada 12h (VO) hongos dimorficos glabrata
Primera eleccion en Al
Posaconazol 400 mg/cada 12h Actividad: Candida spp. No datos disponibles como

Anfotericina
B desoxico-
lato
AnfB-D

Anfotericina
B liposomal

Caspofungina

Anidulafungina

Micafungina

Profilaxis: 200 mg/dia

0.5-1.5mg/kg/dia
Administrar con
antipiréticos,
antihistaminicos

3-5mg/kg/dia

Inicial: 70mg/dia (IV)
Sostenimiento: 50 mg/dia
(1v)

100 mg/dia (IV)

Para Al: hasta 150 mg/dia
Inicial: 200 mg/dia
Sostenimiento 100 mg/dia

Actividad frente a varios
mucorales

Hongos dimorficos (H.
capsulatum); C. immitis (C.
posadasii) y C. neoformans
Amplio espectro: Candida
spp; Aspergillus spp. y
mucorales

Hongos dimorficos

Hongos mohos
excepcionales
C-neoformans

Actividad: Candida spp.,
Aspergillus spp.

No efectivo frente a otros
mohos y hongos dimorficos

tratamiento en Cl y Al
Tratamiento solo o asociado
a mucormicosis

Mayor indicacion: profilaxis

Resistencia intrinseca de: A.
terreusy C. lusitaneae
Toxicidad renal e infusional

Disminuye la toxicidad renal
comparada con
AnfB-D

Fuente: Gaceta Mexicana de Oncologia. 2016;15(4):212---221
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Existen ciertos criterios para considerar a los pacientes como alto riesgo para presentar infeccion fungica,
como los pacientes que presentan neutropenia mas de 10 dias, pacientes tratados con trasplantes de
médula 6sea alogénica y pacientes con uso de esteroides a dosis altas. El antifungico que se vaya a
prescribir debe tener actividad frente a Candida y Aspergillus. El tratamiento debe mantenerse hasta la

recuperacion de las cifras de neutréfilos, acorde a la respuesta del paciente. °

FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS GRANULOCITICAS

La intensidad y duraciéon de la neutropenia son los factores mas importantes para una infeccioén severa, por
lo que evitar la neutropenia o reducir los factores ocasionales son parte fundamental del tratamiento. Los
factores estimulantes de colonias de granulocitos (FEC-G) son agentes bioldgicos que regulan la

proliferacion, diferenciacion, supervivencia y activacion de las células de linaje mieloide. %6

Los factores estimulantes de colonias no se recomiendan de forma rutinaria en el tratamiento de la
neutropenia febril (1IB). Se puede considerar su uso terapéutico en pacientes con mayor riesgo de
complicaciones relacionadas con la infeccidon o predictores de mal prondstico (IIB). Los estudios mas
recientes han demostrado que el uso profilactico de estos factores puede reducir el riesgo, severidad y

duracién de la neutropenia febril. Los mas utilizados son, filgrastim, y su forma pegilada, pedfilgrastim. 57

El uso de los FEC-G esta indicado cuando el riesgo de desarrollar neutropenia febril por el régimen de
quimioterapia es igual o superior al 20%. Ademas, se recomienda su uso en pacientes que hayan

experimentado neutropenia febril en un ciclo anterior de quimioterapia. %8

EXITO DE NEUTROPENIA FEBRIL

El tratamiento antibidtico empirico puede suspenderse en pacientes hematolégicos con neutropenia febril
que no tengan infeccién clinica o microbiolégicamente documentada, sin han estado afebriles durante al
menos 72 hrs, hemodinamicamente estables y asintomaticos desde entonces, independientemente del

recuento de neutrdfilos o la duracién de la neutropenia (l1A). 5°
Tras la suspension del tratamiento, el paciente debe permanecer en estrecha observacion clinica durante

al menos 24 a 48 hrs, de forma que pueda reiniciarse precozmente el tratamiento antibiético en caso de

reaparicion de la fiebre (IIB). €0
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B. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Existen diferentes tipos de documentos que se desarrollan con el propdsito de asistir al médico en la toma
de decisiones diagnésticas y/o terapéuticas, como por ejemplo los articulos de posicionamiento, las guias
de practica clinica, los protocolos clinicos y los consensos clinicos. Un articulo de Posicionamiento
generalmente es redactado por una sociedad cientifica y se enfoca en explicar, justificar o sugerir una
forma particular de tratamiento. La informacién es dependiente del cuerpo cientifico que lo desarrolla y por
lo tanto representa una opinion sobre el tema con evidencia inconclusa, por lo que requiere una

actualizacion constante. 61

Una guia de practica clinica esta disefiada para obtener resultados clinicos éptimos a través de la
estandarizacion de la practica médica. La informacién se obtiene mediante una revision sistematica de la
mejor evidencia cientifica y el resultado es un conjunto de enunciados, recomendaciones y algoritmos con
el objetivo de asistir al médico en su toma de decisiones. 62 Un consenso entrega un producto final
elaborado por un panel de expertos de manera multidisciplinaria que revisan, en forma sistematica la
informacion disponible con el fin de entender un tépico clinico importante. Dicho panel debe tener un
conocimiento clinico y técnico que proponga diversos abordajes del problema clinico y realizar
recomendaciones de acuerdo a los datos disponibles. 3

El Termino “Consenso” es una palabra de origen latino que significa “acuerdo”, “unidad” o “asentimiento”
(consentimiento comun). La idea de “consenso” se remonta desde la antigliedad, en la filosofia griega
cuando el significado primitivo de “consenso” se aproximaba a “consentimiento”, bajo la perspectiva de que
si una opinion era apoyada por la mayoria debia ser correcta, siendo la aceptacion general una prueba de
verdad (consensus gentium). Actualmente el “consenso” es un acuerdo general que se construye de forma
gradual y cuidadosa, en el cual se proponen metas a perseguir cotidianamente. Es por ello que el consenso

es uno de los principales desafios de las sociedades democraticas actuales. %

La medicina basada en evidencia fue propuesta y definida hace 30 afios por Gordon Guyatt como una
estrategia para superar la practica médica basada en la intuicién, la racionalidad o la experiencia clinica no
sistematizada, incorporando aspectos que requieren la utilizacién consiente, juiciosa y explicita de las
mejores evidencias disponibles en la toma de decisiones sobre el cuidado sanitario de los pacientes. %5 La
medicina basada en evidencias fue establecida sobre la base de dos principios: a) se debe usar la mejor
evidencia disponible y b) la evidencia no es suficiente para tomar una decisién, lo que implica la

participacion del paciente como un ser con voluntad, con valores y preferencias. 66

En febrero de 1998, un grupo de expertos se reunié en Miyazaki, Japon, emitieron el primer conjunto de
recomendaciones para el uso de antimicrobianos en pacientes con neutropenia febril en Japén, con base

en la evidencia disponible en ese momento. %7
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En 1999 Jarque | and Sanz Ma et al. Realizaron una busqueda de estudios que evaluaran el tratamiento
de pacientes adultos con neutropenia febril. Encontraron que la mayoria de los estudios recomendaban el
uso de una terapia combinada que incluia un betalactdmico mas un aminoglucdsido. Sin embargo, los
estudios que comparaban la terapia combinada con la monoterapia con antibiéticos de amplio espectro
como carbapenémicos y cefalosporinas de tercera generacion no demostraban diferencias relevantes en
el resultado. Ellos concluyeron que la terapia empirica reducia significativamente la mortalidad.
Demostraron que la monoterapia con antibiéticos de amplio espectro era una alternativa factible frente a la
terapia combinada y que la terapia anti fngica temprana con Anfotericina B es esencial en caso de fiebre

persistente. 68

En 2002 Rolston et al. abordé los conceptos mas relevantes en las guias IDSA (Infectious Diseases Society
of America) para el uso de agentes antimicrobianos en el tratamiento de pacientes con neutropenia y
cancer. Para el inicio del tratamiento primero se debe determinar si el paciente tiene un riesgo alto o bajo
de padecer una infeccidon. Si el riesgo es alto se debe iniciar con antibidtico IV. En segundo lugar se
determina si el paciente califica para el uso de Vancomicina. Si califica para Vancomicina se comienza un
esquema combinado con Vancomicina mas cefepima, ceftazidima o un carbapenémico. Si no esta indicada
la Vancomicina se debe comenzar monoterapia con cefepima, ceftazidima o un carbapenémico. En caso
de persistir con febril tras 5-7 dias de antibiético y la neutropenia no resuelve, se recomienda afadir

tratamiento anti fungico, tomando como primera eleccién anfotericina B o caspofungina. 6°

En 2003 Tamura K. et al. Realizo un ensayo en Japdn de pacientes con neutropenia febril, un estudio
multicéntrico, abierto y aleatorizado, con el fin de validar las primeras directrices japonesas para el
tratamiento de pacientes con neutropenia febril y cancer. Encontré que la monoterapia con cefepima fue
tan efectiva como la terapia combinada cefepima-amikacina en pacientes con neutropenia febril y trastornos
hematoncoldgicos. Concluyo que los pacientes con neutropenia febril de bajo riesgo podian recibir
ciprofloxacino o levofloxacino por via oral con o sin amoxicilina con acido clavulanico o monoterapia con
cefepima, ceftazidima o un carbapenémico intravenoso y que los pacientes con neutropenia febril de alto
riesgo debian recibir una terapia combinada con cefepime, ceftazidima o un carbapenémico mas un

aminoglucésido. 70

En 2013 la Sociedad Americana de Hematologia publica las “directrices basadas en la evidencia para el
tratamiento de la Neutropenia Febril en neoplasias hematolégicas”, la cual es una revision las
recomendaciones emitidas por la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas (IDSA), la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) vy la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO), con la intencién de poner en practica la Medicina Basada en

Evidencias, y de esta forma enfrentar una decision clinica con respaldo de una evidencia de calidad. 7
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En 2014 La Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia, publico el “Consenso Mexicano para
el Abordaje Diagnostico y Terapéutico del Paciente con Neutropenia Febril”, con la finalidad de unificar los
criterios para el tratamiento de la Neutropenia Febril de acuerdo a los recursos de las diferentes
instituciones publicas y privadas. Asi como también acorde a la flora microbiana, su sensibilidad y
resistencia. Este consenso permiti6é distinguir el paciente con neutropenia febril que debia ser tratado en
dentro del hospital y aquel que podia ser tratado de manera ambulatoria, y permitié establecer la mejor
estrategia terapéutica en funcién de la condicion hemodinamica del paciente y del sitio de infecciéon. De tal
manera que el tratamiento inicial es diferente para el paciente con choque séptico sin sitio infeccioso

conocido que para un paciente con infeccién de tejidos blando por catéter o colitis neutropenica.’?

En 2014 se publicé un estudio de cohorte prospectivo realizado por Rosa et al. y compaiiia en un periodo
comprendido entre octubre 2009 y agosto 2011 donde se buscé evaluar la asociacion entre la adherencia
a un Programa de Administracién de Antimicrobianos (ASP) y la mortalidad entre pacientes oncoldgicos
hospitalizados con neutropenia febril en el area de hematologia del Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Rio Grande do Sul, en Brasil. Se evaluaron un total de 307 episodios de NF en 169 sujetos. Todos los
pacientes adultos que ingresaron en la sala de hematologia con cancer y NF fueron seguidos durante 28
dias. Se determiné la adherencia del Programa de Administracién de Antimicrobianos a la prescripcion
antimicrobiana inicial. Las tasas de mortalidad de los pacientes tratados con antibiéticos segun el protocolo
ASP se compararon con las de los pacientes tratados con otros regimenes de antibiéticos. Se concluyé

que la adherencia al ASP se asocié de forma independiente con una mortalidad mas baja.”®

En 2015 Hoffman, M.J. y compafiia realizaron un estudio retrospectivo en un hospital de tercer nivel en la
ciudad de Chicago, en pacientes con neutropenia febril del 1 de enero del 2013 al 30 de junio del 2013. Se
incluyeron 74 pacientes al estudio. El objetivo fue medir el cumplimiento de las pautas de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) para neutropenia febril. Se encontré que se utilizé
vancomicina empirica sin indicacion en el 40% de los casos. Los pacientes recibieron antibidticos
inadecuados al ingreso en el 27.7% de los casos. Los pacientes recibieron antibiéticos inadecuados a las
48 a 72 hrs en el 21.5% de los casos y recibieron antibidticos inadecuados al dia 4-7 en el 26.2% de los
casos. El uso de Vancomicina sin indicacion fue el factor mas comun y fue el motivo de antibidticos
inadecuados en el 77.8%, 57.1% y 35.3% de los casos respectivamente. El estudio concluye que a pesar
de las pautas de neutropenia febril de la IDSA, el cumplimiento es deficiente y parece deberse

principalmente al uso excesivo de vancomicina. 74

En un 2018 se publicé un estudio retrospectivo, transversal realizado por Dody Ranuhardy en un periodo
comprendido entre 2008 al 2012, donde se analiz6 la tasa de mortalidad comparado con la adherencia a
las guias de neutropenia febril de pacientes hemato-oncoldgicos hospitalizados en el Hospital Darmhais-

Centro Nacional del Cancer en Yakarta, Indonesia, contando con una muestra de 111 casos, con una edad
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media de 37.8 afios. El apego al Algoritmo de Neutropenia se evalu6é de acuerdo a 5 parametros: 1)
Utilizacidon de Antibioticos empiricos al inicio del tratamiento segun el grado de riesgo. 2) Sustitucion del
Antibiético en caso de Empeoramiento a las 72 horas. 3) Examen para reevaluacion después de 72 horas.
4) Administracion de Farmacos Antifungicos segun el grado de riesgo. 5) Terminacién del Antibidtico y/o
Antifungico segun el grado de riesgo. En este estudio se encontré que los médicos que se adhirieron al
inicio del tratamiento principal (81.1%) fueron superiores a los que no (18.2%), y se demostré que la
Adherencia al Algoritmo de Manejo para Neutropenia Febril tuvo un efecto significativo en la tasa de

mortalidad en comparacion con la falta de apego. 7°

En 2018 Chastain DB, Wheeler S, Franco-Paredes C, Olubajo B, Hawkins WA et al. realizaron un estudio
de cohorte, retrospectivo, con el propésito de evaluar el uso de vancomicina empirica para pacientes con
Neutropenia Febril (NF) con respecto a la adherencia a las pautas de tratamiento. El uso de vancomicina
se evalu6 como parte de la terapia empirica y nuevamente después de72 horas. Sesenta y cuatro pacientes
fueron incluidos. En general, el uso empirico inapropiado de vancomicina fue observado en mas del 30%
de los pacientes. De 35 pacientes con indicaciones de vancomicina empirica, solo el 68% lo recibid. A las
72 h, se produjo la continuacién, desescalada o suspensién adecuada de vancomicina en 21 de 33
pacientes. En la regresion univariada, la malignidad hematoldgica se asocid con prescripcion empirica de
vancomicina, ya sea por inicio 0 suspensién (odds ratio 4,0, 95% de confianza intervalo 1.31-12.1).
Ninguna variable se asocié de forma independiente con la continuacién inadecuada a las 72 hrs. Este
estudio demostré que existe una pobre adherencia a las guias de prescripcion de vancomicina como terapia

empirica y al 72 hrs reevaluacién en pacientes con Neutropenia Febril. 76

En 2018 Doaa Naeem y compainiia realizaron un estudio transversal en pacientes hemato-oncol6gicos con
neutropenia febril con el propésito de evaluar el cumplimiento de las pautas de manejo de neutropenia febril
en un hospital de tercer nivel en Arabia Saudita. Se revisaron expedientes electrénicos de Enero del 2014
a Diciembre del 2014. Cien episodios de Neutropenia Febril cumplieron con los criterios de inclusién. La
edad media de los pacientes fue de 41 afios. El 52% eran mujeres y el resto hombres. El diagnéstico mas
comun fue linfoma (33%). En cuanto al cumplimiento de las guias institucionales de neutropenia febril, el
55% de los pacientes recibid un tratamiento que no cumplié con las guias. El tratamiento de incumplimiento
mas comun fue la dosificacién incorrecta de amikacina en el 31% de los pacientes, seguida de la
dosificacion incorrecta de vancomicina en el 20%, la dosificacion incorrecta de piperacilina-tazobactam en
el 19%, el uso inadecuado de carbapenémicos en el 18% y el uso no adecuado de vancomicina en el 12%
de los pacientes. Entre estos 19 episodios de Neutropenia Febril, predominaron los patégenos Gram-
negativos y fueron identificados en el 74% de los episodios, seguidos por patégenos Gram-positivos en el
16% y patégenos polimicrobianos en 10%. El tiempo medio hasta la defervescencia fue de 2,21 £ 2 dias.
El estudio concluye que existe un alto porcentaje de incumplimiento de los lineamientos institucionales para

el manejo de neutropenia febril. 77
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En 2019 O’Horo et al. realizé un estudio con el propdsito de mejorar los programas de implementacion de
antibiéticos en los pacientes hemato-oncoldgicos con neutropenia febril. Se realizd6 una capacitacion
educativa al personal con el propdsito de mejorar la toma de decisiones clinicas y posteriormente se evalué
el cumplimento de las practicas antes, durante y después de la implementacién de un programa clinico. El
alcance fue el tratamiento empirico de los pacientes con neutropenia febril en las primeras 24 hrs. Al inicio
del estudio el 71% de los pacientes presentaba una mejora en las practicas clinicas, sin embargo, en el
seguimiento el porcentaje disminuyo al 27.3%, 4 meses después el proyecto fue completado con una

mejora de las practicas clinicas del 33.3%. 78

En 2019 Faine, B. y compania realizaron un estudio de cohorte observacional, en pacientes oncoldgicos
con neutropenia febril en un servicio de urgencias, de un hospital de tercer nivel en lowa, Estados Unidos,
en el periodo comprendido entre enero del 2009 y julio 2018. En este estudio se incluyeron 237 pacientes
con neutropenia febril de los cuales 94 eran de bajo riesgo y 143 de alto riesgo. Ochenta y nueve (94.7%)
de los pacientes con bajo riesgo recibieron terapia antimicrobiana de amplio espectro. La tasa de mortalidad
a los 30 dias fue de 2.9% en pacientes de bajo riesgo y del 16% en pacientes de alto riesgo. Se administro
vancomicina al 38.4% de los pacientes. En los pacientes de alto riesgo, la administracion de vancomicina
fue inadecuada en 42 (71.2%) de los casos. La infeccién de C. dificile ocurrié en 10 (10.6%) de los pacientes
de bajo riesgo y 4 (2.8%) de los pacientes de alto riesgo. Este estudio concluye que la adherencia a las
pautas de neutropenia febril fue baja, particularmente en la poblacién de bajo riesgo, lo que resulto en

ingresos hospitalarios innecesarios y la administracién de antibiéticos de amplio espectro inadecuados. 7

En 2021 Blanco, M.C. et al. realizé un estudio de cohorte observacional, retrospectivo, en un Hospital de
tercer nivel en Barcelona en pacientes onco-hematolégicos con neutropenia febril, en el periodo
comprendido entre el 1 de enero del 2017 y el 31 de Diciembre del 2017. Este estudio se realizé con la
intencion de conocer la adherencia en la atencién de los servicios de urgencias en pacientes con
neutropenia febril de acuerdo a las guias basadas en la evidencia de esa institucién. Se incluyeron 166
pacientes, los cuales recibieron tratamiento para el cancer en los ultimos 30 dias anteriores a su
presentacion. Se encontré que el tiempo hasta la primera dosis de antibiéticos dentro de la primera hora
solo ocurrié en 16 (9.6%) de los casos. El 69.3% (115) de los pacientes recibieron su primera dosis de
antibiéticos en mas de 2 horas, lo que no se correspondia con el protocolo de neutropenia febril institucional.
El estudio concluye en la necesidad inminente de tomar acciones para mejorar el manejo de los pacientes

con neutropenia febril. &
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En 2019 la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), la Red
Espanola de Investigacion en Patologia Infecciosa (REIPI) y la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia (SEHH) publican el “Consenso para el manejo de la Neutropenia Febril en pacientes con
enfermedades hematoldgicas malignas” con el objetivo de actualizar las recomendaciones sobre el manejo
inicial del paciente hematolégico que desarrolla neutropenia febril en el escenario actual de

multirresistencia.’3

En 2019 Gémez-Ochoa G y cols. Realizaron un estudio retrospectivo, observacional y analitico, en un
hospital de Alta especialidad en Oaxaca, México, con el objetivo de cuantificar el éxito terapéutico de los
esquemas antimicrobianos empiricos administrados en el tratamiento de neutropenia febril de alto riesgo.
Se analizaron 42 pacientes con diagnéstico de Leucemia linfoblastica aguda, el género mas afectado fue
el masculino en el 62% de los casos, en orden de frecuencia los esquemas de quimioterapia prescritos
fueron: LAL-6, LAL-10 y LANOL-9, y una minoria recibié quimioterapia no intensiva. Se documentd
infeccion en casi la mitad de los casos. Los esquemas de antibidtico mas prescritos fueron ceftazidima-
amikacina e Imipenem. El inici6 temprano de antibidticos ocurri6 en el 67% de los pacientes, 40%
requirieron vancomicina y 12% recibieron anfotericina. Se concluyo que el éxito terapéutico se logro en el
93% de los pacientes, el éxito terapéutico con ceftazidima-amikacina (88%) e Imipenem (95%) fue

semejante con ambos antibioticos. 85

En 2016 Basaran C y cols. Realizaron un estudio prospectivo en un hospital en Turquia, con el objetivo de
determinar la frecuencia, el tipo, la etiologia de las infecciones y los factores de riesgo de infecciones y
mortalidad en pacientes con cancer hospitalizados. Se realizo seguimiento a 473 pacientes con cancer con
818 episodios de hospitalizacién y 384 episodios de infeccion. Las comorbilidades mas importantes
incluyeron hipertension arterial sistémica (13.4%), Diabetes tipo 2 (10.2%), antecedentes de enfermedad
coronaria (4.8%) y enfermedad renal cronica (2.7%). El 79% de las infecciones fueron nosocomiales y se
observo neutropenia febril en el 51% de los episodios de infeccion. Se encontré bacteriemia en el 29% de
los episodios de neutropenia febril y en el 8% de los pacientes no neutropénicos. Las bacterias
grampositivas fueron la principal causa de bacteriemia en el 70% de los casos en pacientes con neutropenia
febril. La presencia de un catéter central permanente aumento el riesgo de bacteriemia en 3 veces. La tasa
de mortalidad general fue del 17%, mientras que el 34% de los pacientes con infecciones del torrente
sanguineo murieron. La presencia de bacteriemia y el estado avanzado de la enfermedad aumentaron la

mortalidad general en 6.1 veces y 3.7 veces, respectivamente. %°

En 2018 Aliette Garcia y cols. realizaron un estudio ambispectivo y descriptivo en un hospital en Cuba, con
el objetivo de caracterizar la infeccion por Acinetobacter baumannii en pacientes con afectaciones
hematoldgicas. En las caracteristicas epidemioldgicas se encontré que la edad promedio fue de 48.3 afos,
con predominio del sexo masculino en el 65.5% de los casos. Los casos de linfomas fue lo mas frecuente

en el 48.3%. La neutropenia febril (48.3%) y la sepsis respiratoria (31.1%) fueron las manifestaciones
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clinicas mas destacadas. Se concluyo que la infeccién por Acinetobacter Baumannii fue mas frecuente en
pacientes con afecciones hematoldgicas malignas que recibieron tratamiento mielodepresor, asi como en
aquellos que presentaron neutropenia severa, manifestandose clinicamente como neutropenia febril. La
resistencia a los carbapenémicos entre los infectados fue de 58.6% y el 24.1% de los casos fallecieron, la

resistencia los carbapenémicos se asocié significativamente a la mortalidad. &

En 2019 Doyle et al. Realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en un hospital en Sidney, Australia, con
el objetivo de determinar el tiempo de administracion inicial de antibiéticos. Se incluyeron un total de 244
pacientes, de estos, 127 pacientes (52%) recibieron ya sea Piperacilina-Tazobactam o Cefepime, con o sin
gentamicina. El tiempo medio para la administracion de antibiéticos fue de 127 minutos, demostrando un

retraso en el tratamiento y variacién en la seleccion de antibiéticos. 8

En 2017 Horita y cols. realizaron una revision sisteméatica y metaanalisis en red de 50 estudios con 10,872
pacientes, con la finalidad de comparar la eficacia y seguridad de la monoterapia empirica con beta-
lactamicos anti pseudomonas en neutropenia febril. Se demostré que Imipenem-cilastatina mostro las
mayores probabilidades de éxito. La ceftazidima se relaciond con menor tasa de éxito en comparacién con
Imipenem-cilastatina y los pacientes tratados con Cefepime tuvieron mayor riesgo de muerte por todas las
causas en comparacion de los pacientes tratados con Imipenem-cilastatina. Por el contrario, los pacientes
tratados con Imipenem-cilastatina tuvieron la menor probabilidad de muerte por todas las causas. El estudio
concluye que Imipenem-cilastatina, piperacilina-tazobactam y meropenem pueden ser farmacos

razonables de primera eleccion para el tratamiento empirico de neutropenia febril. 86

En 2005 Maertens et al. realizo un estudio prospectivo en un hospital de tercer nivel en Bélgica que incluyo
un total de 136 episodios de neutropenia en paciente con riesgo de contraer infeccion flngica invasiva. Los
pacientes fueron examinados para detectar la presencia de galactomanano y se realizé una evaluacién
diagnostica con tomografia computarizada y broncoscopia con lavado bronco-alveolar. Solo los pacientes
seropositivos y con un resultado microbiolégico positivo mas hallazgos radiolégicos recibieron terapia
antifungica con Anfotericina B liposomal. El estudio concluye que el enfoque preventivo basado en un
protocolo diagnostico redujo el uso de antimicéticos del 35% al 7.7%, lo que representa una reduccion del
78%, lo cual reduce la exposicién de farmacos caros y potencialmente téxicos y condujo al inicio temprano

de la terapia antimicética en el 7.3% de los casos. 8

En 2011 B.H. Tan et al. realizo un estudio prospectivo randomizado en un hospital de tercer nivel en
Singapur con el objetivo de evaluar si realizando analisis regulares de galactomanano reducia el uso
excesivo de anti fungicos de amplio espectro en pacientes hemato-oncolégicos con neutropenia febril de
alto riesgo. El estudio se realizdé en una muestra de 52 casos de neutropenia febril correspondientes a 47
pacientes, el numero de casos se dividié en 2 brazos de estudio, 27 casos en el brazo preventivo y 25

casos en el brazo empirico, en el brazo preventivo el anti fingico de amplio espectro se inicié en 7 casos
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pese a tener resultados de Galactomanano sérico negativos, mientras que en el brazo empirico el
antifiungico de amplio espectro se inici6é en 10 casos. La supervivencia a las 12 semanas fue de 85.2% en
el brazo preventivo y 84% en el brazo empirico. El estudio concluye que en un enfoque preventivo se puede

reducir el uso empirico de antimicéticos sin comprometer la supervivencia de los pacientes.82

En 2019 J.R Garzén et al. Realizo un estudio observacional, descriptivo en una unidad de hematologia y
trasplante de medula ésea en Colombia, con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas,
demograficas, frecuencia, tipo de aislamientos microbioldgicos y resistencia a los antimicrobianos de
pacientes con neoplasias hematoldgicas que presentaron neutropenia febril. En el estudio se incluyeron
345 episodios de neutropenia febril correspondientes a 193 pacientes. Se documenté foco infeccioso en el
68.1% de los episodios, con aislamiento microbioldgico en el 62.9% de los episodios, con predominio de
los bacilos gramnegativos en 63.7% de los casos, seguido por los cocos grampositivos en 27.9% y hongos
en 4.9%. En cuanto a los mecanismos de resistencia, en los aislamientos Escherichia coli y Klepsiella
Pneumoniae se encontré produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). En cuanto a
Staphylococcus aureus, se encontrd resistencia a meticilina en 6.8% de los aislamientos. Se report6

mortalidad asociada a infeccion en 16.5% de los casos. &

En 2020 K.A. Garcia Rueda y Cols. Realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en un Hospital
Universitario en Medellin, Colombia, con el objetivo de describir las caracteristicas demograficas, clinicas
terapéuticas y microbiolégicas de los pacientes con malignidad hematoldgica que desarrollan neutropenia
febril. Se incluyeron 110 episodios de neutropenia febril de los cuales 50.9% eran hombres y 49.1% eran
mujeres. La edad media fue de 45 afios. Los diagndésticos hematooncolégicos mas frecuentes fueron
Leucemia linfoide aguda (26.3%), leucemia mieloide aguda (26.3%), y linfomas (24.5%). Los principales
esquemas de quimioterapia fueron, en orden de mayor a menor frecuencia, CALBG, esquema 7+3, y R-
CHOP. En cuanto a los diagnosticos clinicos el 25.8% no tenian ningun foco sospechado, el 24.5% tenian
bacteriemia primaria y 19% neumonia. En cuanto al diagnéstico microbioldgico, en 55.4% se obtuvo
diagnostico microbiolégico, la bacteriemia fue documentada en el 83.3% de los casos. Los
microorganismos mas comunes fueron K. Pneumoniae (30%) y E. coli (18%). La resistencia a antibiéticos
por presencia de bacilos gramnegativos BLEE fue de 33%. La mortalidad ocurrié en el 17% de los

pacientes. 88
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ll.  JUSTIFICACION

La neutropenia febril es una complicacién temida en el manejo de los pacientes hemato-oncoldgicos. Esta
debe ser considerada y tratada precozmente puesto que uno de cada dos pacientes con neutropenia febril
tiene una infeccion oculta en el contexto de un paciente inmunocomprometido, es decir debe abordarse

como una emergencia médica por la alta morbilidad y mortalidad.

En nuestro hospital no se cuenta con un estudio sociodemografico ni microbiolégico que influya
directamente en el tratamiento y la supervivencia de los pacientes hemato-oncolégicos con neutropenia
febril.

Se ha visto que los pacientes Hemato-oncoldgico hospitalizados en el Hospital General de Puebla “Dr.
Eduardo Vazquez N”, que reciben quimioterapia como parte del tratamiento de las diferentes neoplasias

hematoldgicas malignas presentan Neutropenia Febril durante su hospitalizacion.

Por este motivo es importante conocer las caracteristicas sociodemograficas de estos pacientes y el
abordaje medico de los especialistas que tratan a esta poblaciéon ya que este estudio podria beneficiar la

toma de decisiones y plantear las mejores estrategias terapéuticas.
Los beneficios de esta investigaciéon ayudaran al personal de salud y administrativo que atienden a los

pacientes hemato-oncolégicos, a identificar a los pacientes con neutropenia febril permitiendo una atencién

medica mas oportuna, pudiendo disminuir la morbilidad y mortalidad.
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IV. DEFINICION DEL PROBLEMA

A.- PRESENTACION DEL PROBLEMA

La neutropenia febril es una complicacién seria en pacientes con cancer que reciben quimioterapia, con
una alta prevalencia tanto en neoplasias solidas como en hematolégicas. Se estima que cerca del 80% de
los pacientes que presentan enfermedades hematoldgicas malignas presentaran neutropenia febril durante
el primer ciclo de quimioterapia o posterior a ella. Se calcula que hasta el 50% de estos pacientes presentan
una infeccién oculta y las tasas de mortalidad asociada a cualquier causa ascienden hasta el 11% en

algunas patologias hematolégicas malignas.

Es bien sabido que desde los anos 60 se determind la utilidad de instaurar una terapia antimicrobiana de
amplio espectro de manera precoz, ya que un retraso en su inicio se relaciona con una mortalidad de hasta
el 70%. Este problema impacta de manera negativa a los sistemas de salud, ya que los pacientes requieren
mayor tiempo de hospitalizacion y tratamientos de mayor costo, ademas de que reduce la esperanza de

vida en estos pacientes.

En México se disponen de pocos estudios de Neutropenia febril en pacientes hemato-oncoldgicos, por lo
que las investigaciones mas recientes se obtienen de la literatura internacional. Es por ello que Dos
Sociedades; la Sociedad Espariola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica y la Sociedad
Espafola de Hematologia y Hemoterapia emitieron sus recomendaciones en el manejo de estos pacientes

con la finalidad de disminuir la morbilidad y mortalidad.
Actualmente desconocemos si los médicos tratantes de estos pacientes en el Hospital General de Puebla

“Dr. Eduardo Vazquez N” se adhieren a estas recomendaciones de tratamiento y desconocemos la

evolucién de los pacientes tratados de esta forma, por lo que nace la siguiente pregunta de investigacion:

C. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe Adherencia al Consenso Espafiol para Neutropenia Febril de Alto riesgo en Pacientes
Hematoldgicos Post -Quimioterapia en el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez N” durante el
periodo 2019 - 20227
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V.  HIPOTESIS

No se propone por ser un estudio descriptivo

V. OBJETIVOS

D. OBJETIVO GENERAL

Describir la Adherencia al Consenso Espafiol para Neutropenia Febril de Alto riesgo en Pacientes

Hematoldgicos Post -Quimioterapia en un Hospital de Segundo Nivel

E. OBJETIVO ESPECIFICO

Examinar los factores sociodemograficos de los pacientes con Neutropenia Febril de Alto riesgo
Describir la Adherencia al Consenso Espafiol para Neutropenia Febril de Alto riesgo en Pacientes
Hematoldgicos Post -Quimioterapia

Identificar el Manejo Terapéutico de los Pacientes con Neutropenia Febril de Alto Riesgo.
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Vil. MATERIAL Y METODOS

F. DISENO DEL PROYECTO

1.- Por la participacién del investigador: el estudio es observacional
2.- Por la direccionalidad: el estudio es transversal
3.- Por la temporalidad: el estudio es retrospectivo

4- Por el proposito el estudio es descriptivo

G. DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION

I.  CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los expedientes de pacientes con diagnéstico de Neutropenia Febril Post Quimioterapia que tengan
informacion completa mayores de 17 afios.

Todos los expedientes de pacientes que hayan sido atendido en el periodo comprendido de Marzo del 2019
a Marzo 2022, en el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez N”.

Il. CRITERIOS DE EXCLUSION

Expedientes de pacientes que hayan sido trasladados a otra unidad
Expedientes incompletos

Expedientes de pacientes con Neumonia por SARS COV 2

ll. CRITERIOS DE ELIMINACION

Expedientes de pacientes que hayan pedido su alta voluntaria
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H. ESTRATEGIA DE MUESTREO

SELECCION DE LA MUESTRA

Se seleccionara de acuerdo a los criterios de inclusiéon y exclusion en forma consecutiva (una tras otra) y

abierta (sin ceguedad), por lo que sera no probabilistica.

DISENO Y TIPO DE MUESTREO

Tipo de muestreo no probabilistico

Muestra propositivo o intencional

TAMANO DE LA MUESTRA

Se revisaron 121 expedientes de pacientes hemato-oncoldgicos ingresados en el area de hospitalizaciéon

de hematologia, de los cuales 91 expedientes cumplieron con los criterios de inclusion para este estudio.

MANEJO ESTADISTICO

Para las variables cuantitativas se utilizaran medidas de tendencia central: media, mediana y promedios y

medidas de dispersién: desviacion estandar, rangos intercuartiles y proporciones.

Para las variables categodricas se realizara Chi cuadrada o prueba exacta de Fischer.
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. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Tiempo que ha
vivido una
persona
contando desde
su nacimiento

Edad

Condicién que
distingue al
hombre de una
mujer

Sexo

Termino utilizado
para describir
dos o mas
trastornos o
enfermedades
en la misma
persona

Comorbilidades

Sustancias que
producen un

Agentes e
Mielotéxicos efecto.toxmo en
el sistema
Hematopoyético
Procedimiento
ordenado y
Diagnostico sistematico para

establecer de
manera clara la
circunstancia de
una enfermedad

Hematologico

Tratamiento
farmacoldgico
empleado para

interrumpir la
formacion de

células
cancerosas, ya
sea por

destruccioén o
para impedir su

crecimiento.

Técnica que

consiste en
transferir una

muestra
microbioldgica a
un medio
artificial para
promover
intencionalmente
su desarrollo

Quimioterapia
Empleada

Toma de Cultivos
en Neutropenia
Febril

Tiempo que ha
vivido una persona
contando desde
su nacimiento
hasta el ingreso
de esta
investigacion
Condicion que
distingue al
hombre de una
mujer en esta
investigacion

Trastorno o
enfermedad que
padece el paciente
con Neutropenia
Febril

Sustancias que
producen un
efecto toxico en el
sistema
Hematopoyético
en el paciente con
Neutropenia Febril
Procedimiento
ordenado y
sistematico para
establecer el
diagnostico
hematolégico del
paciente con
neutropenia febril

Tratamiento
farmacologico
empleado para

interrumpir la

formacion de
células
cancerosas, en el
paciente con
neutropenia febril

Determinar toma
de muestra
microbiolégica en
el paciente con
neutropenia febril

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativo

De razén

Nominal
Dicotémica

Nominal
Policotémica

Nominal
Policotémica

Nominal
Policotémica

Nominal
Policotémica

Nominal
Dicotémico

Afos
Cumplidos

1. Masculino
2. Femenino

1.DM 2
2. HTA
3. OTROS

1. Fertilizantes
2.Pinturas
3.Radiacion
4.0tros

1.LLA

2.LMA

3.L. Linaje
Ambiguo

4.1. de Hodgkin
5.0tra

1.PETHEMA
LLA

2.HYPER CVAD
3.FLAG-DAUNO
4.7+3

5.ABVD
6.LANOL

7.NO
INTENSIVA
8.0TRA

1.Si
2.No
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Administracion de
Antibiético Empirico
en la Primera Hora

Antibidtico
empleado como
primera opcion

Indicacién de
Vancomicina

Antifungico
Empirico

Duracion de
Neutropenia Febril

Cribado con
Galactomanano

Cribado con
Tomografia de
Toérax

Antibidtico que
se inicia antes
de disponer de
informacién
completa sobre
la infeccion

Farmaco ideal

utilizado para el

tratamiento de
infecciones
bacterianas

Antibidtico
perteneciente a
la familia de los
Glucopéptidos

con accion frente
a las bacterias
grampositivas

(aerobias y

anaerobias).
Consiste en la
administracion
de una sustancia
capaz de evitar
el crecimiento de
algunos hongos,
cuando el
paciente
presenta NF por
mas de 4-7 dias

Tiempo
transcurrido
desde el inicio
de Neutropenia
Febril

Tamizaje con un
marcador sérico
frente a un
componente de
la pared celular
del Aspergillus
Tamizaje con
una técnica
radiolégica de
imagen que
permite obtener
imagenes de
una seccién o un
plano de un
érgano

Antibidtico que se
inicia en la
primera hora de
neutropenia febril

Farmaco ideal
utilizado para el
tratamiento de
infecciones
bacterianas en
paciente con
neutropenia febril

Glucopéptido
administrado en
paciente con
neutropenia febril

Antifungico
indicado en
paciente con
neutropenia febril
antes de toma de
cultivo

Tiempo
transcurrido desde
el inicio de
Neutropenia Febril
en los pacientes
de esta
investigacion

Tamizaje con
marcador frente a
aspergillus en el
paciente con
neutropenia febril

Tamizaje con
Tomografia en
paciente con
neutropenia febril

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cuantitativo

Cualitativo

Cualitativo

Nominal
Dicotémica

Nominal
Policotémico

Nominal
Dicotémica

Nominal
Dicotémica

Razén

Nominal
Dicotémica

Nominal
Dicotémico

1.Si
2.No

1.Imipenem
2.Meropenem
3.Ceftazidima
4.Amikacina
5.Cefepime
6.Piperacilina-
Tazobactam
7.0tro

1.< 7 dias
2.> 7 dias

34



-

Nombre de la Definicion Definiciéon Tipo de

Variable Conceptual Operacional Variable Sl T
Antibiético
- especifico contra
USRS es ﬁg}lﬁtzgtfsntra U7 o 6l Nominal 1.Si
Antibidtico P tino de bacteria en el Cualitativo Dicotomico 2.No
Dirigido utr: Ft’ . paciente con ’
actena neutropenia
febril
Glucoproteina
que se produce
en diferentes
Factor tejidos y Administracion
Estimulante de promueve la de FECG en Nominal 1Si
Colonias maduracion de pacientes con Cualitativo Dicotomi ’
. . . icotémico 2.No
Granulociticas células neutropenia
(FECG) precursoras febril

localizadas en la
medula ésea a
Neutrdfilos

RECOLECCION DE LA INFORMACION

J. ANALSIS ESTADISTICO

Se realizara con procesador SPSS V27 para Windows. Utilizando estadistica descriptiva y paramétrica con
la construccion de graficas.
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Vill. RESULTADOS

PRESENTACION DE LOS DATOS

Se realiz6 una revision de 121 expedientes de pacientes hospitalizados en el servicio de Hematologia en
el periodo comprendido entre marzo del 2019 a marzo del 2022 en el Hospital General de Puebla, de los
cuales 91 pacientes cumplieron los criterios de inclusién para este estudio. Los datos sociodemogréficos

se exponen de la siguiente manera:

En el grafico 1 se muestra que la mayor proporcion de pacientes fue del sexo masculino.

Grafica 1. Proporcion de pacientes con
neutropenia febril de acuerdo al sexo

n: 91
® Hombres
Mujeres

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

Se observo que de los 91 pacientes, la edad mas frecuente fue de 21 a 30 afios y una edad media de 32.2

anos. (Gréfico 2)

Grafica 2. Distribucion por frecuencia de los casos
de neutropenia febril de acuerdo a la edad
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B Grafica 2. Distribucion por frecuencia de los casos de neutropenia febril de acuerdo a
la edad

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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En el grafico 3 se observd que de los padecimientos hemato-oncoldgicos, el factor sin exposiciéon a

mielotéxicos fue lo mas frecuente.

Gréfica 3. Proporciéon de pacientes con factor a
mielotoxicos en padecimientos hemato-oncologicos

n: 91

m Fertilizantes / Insecticidas

m Pinturas / Solventes

Sin exposicion a Mielotoxicos

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

En las comorbilidades asociadas a los pacientes con neutropenia febril, se encontré que, sin comorbilidades

fue lo mas frecuente. (Grafico 4)

Grafica 4. Frecuencia de comorbilidades asociadas en
pacientes con neutropenia febril

n=91
m Diabetes Tipo 2
m Hipertension Arterial Sistémica
Diabetes Tipo 2 e Hipertension

Arterial Sistémica

Sin comorbilidades

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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El gréafico 5 muestra que los dias de neutropenia febril con duracién de mas de 7dias fue en 62 pacientes.

Grafica 5. Frecuencia de dias de neutropenia febril
post quimioterapia en pacientes hemato-oncolagicos
70

62
60 — (62)

50
40
30
20
10

< 7 DIAS > 7 DIAS

mGrafica 5. Frecuencia de dias de neutropenia febril post quimioterapia

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

La Leucemia Linfoblastica Aguda fue el diagndstico hemato-oncolégico mas frecuente, como se observa
en el grafico 6.

Grafica 6. Proporcion de diagnosticos Hemato-oncologicos
asociados a neutropenia febril post quimioterapia

n: 91

Leucemia Linfoblastica Aguda
m Leucemia Mieloide Aguda
B Leucemia de Linaje Ambiguo

m Linfoma de Hodgkin

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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En el grafico 7 se muestra que el uso de quimioterapia con el esquema HYPER CVAD fue la mas frecuente.

Grafica 7. Frecuencia de Quimioterapias relacionadas a
neutropenia febril

45 (42)

mGrafica 7. Frecuencia de quimioterapias asociadas a Neutropenia Febril

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

Todos los pacientes con neutropenia febril tuvieron toma de cultivos, como se observa en el grafico 8.

Grafica 8. Proporcion de pacientes con
toma de cultivos en neutropenia febril

n: 91

m Con apego

m Sin apego

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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Solo el 12% de los pacientes recibieron antibiético empirico en la primera hora de neutropenia febril, como

se observa en el gréfico 9.

Gréfica 9. Proporcion de pacientes con administracion
de antibi6tico empirico en la primera hora

n: 91

m Con apego

m Sin apego

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

En el grafico 10 se observa que el tratamiento antibidtico de primera opcién fue ceftazidima-amikacina.

Grafica 10. Frecuencia de tratamiento antibiético empleado
como primera opcion al inicio de la neutropenia febril

40 (38)

mGrafica 10. Frecuencia de tratamiento antibiotico empleado como primera opcidn al inicio de la neutropenia
febril

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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En el 98% de los casos se administro el antibidtico empirico de primera linea, como se muestra en el gréafico
11.

Grafica 11. Proporcion antibiotico empirico de
primera linea en neutropenia febril

Con apego
m Sin apego

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

En el grafico 12 se observa que de los 45 pacientes a los que se les administré vancomicina, 80% no tenia

indicacion.

Grafica 12. Proporcion de pacientes con
indicacion de vancomicina en neutropenia febril

n: 45
Con apego
m Sin apego

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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La mayoria de los pacientes no recibieron terapia anti fungica en neutropenia febril (n=58), como se muestra
en el grafico 13.

Grafica 13. Frecuencia de distribucion de pacientes
con terapia antifungica en neutropenia febril

n: 91

® Antifungico Empirico

m Antifungico Dirigido

No recibieron Antifungico

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

En el grafico 14 se observa que de los pacientes que recibieron terapia antifungica empirica, 24 pacientes
tuvieron neutropenia febril por mas de 7 dias.

Grafica 14. Frecuencia de distribucion de dias de
neutropenia febril en pacientes que recibieron
terapia antifungica empirica

20 n: 30
15
(6)
10
: )
0

< 7 DIAS > 7 DIAS
m Grafica. Distribucidn de dias de neutropenia febril en pacientes que recibieron terapia

antifliingica empirica

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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En los pacientes que recibieron terapia antifUngica empirica, ninguno tuvo cribado con galactomanano,
como se observa en el grafico 15.

Grafica 15. Proporciéon de cribado con
galactomanano en pacientes con terapia antifungica
empirica y neutropenia febril > 7dias

n: 24

m Con apego

m Sin apego

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

Los pacientes que no recibieron terapia antifingica empirica, 36 tuvieron neutropenia febril por mas de 7
dias, como se observa en el gréafico 16.

Grafica 16. Frecuencia de distribucion de dias de
neutropenia febril en pacientes que no recibieron
terapia antimicotica empirica
40

35 n=58 (36)

< 7 DiAS > 7 DIAS
@ Grafica 16. Frecuencia de distribucion de dias de neutropenia febril en pacientes que no

recibieron terpia antimicotica empirica

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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En el grafico 17 se observa que de la proporcion de pacientes con neutropenia febril por mas de 7 dias que

no recibieron terapia antifungica empirica, el 97% no tuvo cribado con tomografia de térax.

Grafica 17. Proporcion de cribado con tomografia de
térax en casos de neutropenia febril sin tratamiento
antifungico empirico

n: 36

Con apego

m Sin apego

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

En la tabla 10 se observo que del total de pacientes a los que se les realizo toma de cultivos, el 20% tuvo

crecimiento, siendo las bacterias Gram negativas lo mas frecuente.

Tabla 10. Agentes infecciosos reportados por Cultivos

Agentes Infecciosos reportados Gram

por cultivo (+/-) LEvEElEs caS(;s o
» Klepsiella Pneumoniae (-) 6 28%
» Escherichia Coli (-) 4 18%
+ Staphyloccoccus Aureus (+) 1 4.5%
+ Staphylococcus Epidermidis (+) 1 4.5%
* Pseudomonas Aeruginosa (-) 1 4.5%
+ Stenotrophomonas Maltophilia (-) 1 4.5%
» Salmonella enterica (-) 1 4.5%
+ Entamoeba Histolytica 1 4.5%
* Acinetobacter Baumannii (-) 1 4.5%
* Clostridium Perfringens (+) 1 4.5%
+ Candida Albicans (+) 2 9%
« Candida Glabrata (+) 1 4.5%
+ Saccharomyces cerevisiae (+) 1 4.5%

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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De los 22 cultivos positivos de pacientes con neutropenia febril post quimioterapia, al 100% de los casos

se le administro el tratamiento antimicrobiano dirigido, como se observa en la grafica 18.

Grafica 18. Proporcion del uso de antimicrobianos
dirigidos a patogenos causantes de neutropenia
febril demostrados por cultivos

n: 22

m Con apego

m Sin apego

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

En el grafico 19 se observa que 50 pacientes recibieron factor estimulante de colonias de granulocitos.

Grafica 19. Frecuencia de pacientes
que recibieron factor estimulante de
colonias de granulocitos

n: 91

m Con FECG
m Sin FECG

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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De los 50 pacientes que recibieron factor estimulante de colonias de granulocitos, el 100% tuvo indicacion,

como se observa en el grafico 20.

Grafica 20. Proporcion de pacientes con
indicacién de factor estimulante de
colonias granulociticas

n: 50

Con Apego

100% m Sin Apego

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

En la tabla 11 se observa que, con respecto a los items evaluados en este estudio sobre las

recomendaciones del consenso espafiol para neutropenia febril, se obtuvo una adherencia global en
nuestro hospital del 54%.

Tabla 11. Proporcion de Adherencia de acuerdo a las recomendaciones basadas en evidencia del

Consejo Espaiiol para Neutropenia Febril

Recomendaciones del Consenso de Neutropenia Febril Con Apego Sin Apego

Apego en la toma de cultivos en paciente con neutropenia
. L ) 100% 0%
febril post quimioterapia

Apego a la administracion de antibiotico empirico en la
: . ; 12% 88%
primera hora de neutropenia febril
Apego en la administracion del tipo de antibiotico
. . z : : 98% 2%
empirico de primera linea en neutropenia febril
Apego en la administracion de vancomicina en pacientes
- . - ) 20% 80%
con neutropenia febril post quimioterapia
Apego al cribado de galactomanano en pacientes con
. s 2c > z 0% 100%
terapia antifungica empirica y mas de 7 dias de NF
Apego al Cribado con tomografia de térax en pacientes sin 39 97%
terapia antif(ingica y mas de 7 dias de NF 0 °
Apego a la administracion de antimicrobianos dirigidos a
; . o . 100% 0%
microorganismos especificos demostrados por cultivo
Apego al uso correcto de factor estimulante de colonias de 100% 0%

granulocitos en neutropenia febril

Adherencia global al consenso de neutropenia febril 54% 46%

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

46



IX. DISCUSION

La neutropenia febril de alto riesgo en pacientes hemato-oncolégicos constituye una causa importante de
morbilidad y mortalidad hospitalaria. El correcto manejo de estos pacientes podria disminuir los dias de
hospitalizacion y mejorar la supervivencia de estos pacientes. Es por ello que las guias de practica clinica

y consensos ayudan al médico en la toma de decisiones para un correcto abordaje terapéutico.

En este estudio se tomaron las recomendaciones mas actuales basadas en niveles de evidencia para el
manejo de neutropenia febril en pacientes hemato-oncoldgicos. De los 91 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion, se observo que de acuerdo a las caracteristicas sociodemograficas el 58% de los
pacientes fueron del sexo masculino y el 42% fueron del sexo femenino. Se obtuvo el mayor nimero de
los pacientes de neutropenia febril entre los 21 y 30 afios, con una edad media de 32.2 afios, y el
diagnéstico hemato-oncoldgico mas comun fue Leucemia Linfoblastica Aguda en el 67% de los casos. De
acuerdo a un estudio de Arabia Saudita publicado en 2018 por Naeem D y cols. para el cumplimiento
institucional con las pautas de neutropenia febril, la poblacién estudiada fue de 100 pacientes de los cuales
el 52% correspondian a mujeres, el 48% eran hombres y tenian una edad media de 41 afios. El diagndstico
mas frecuente fue Linfoma Hodgkin en el 33% de los casos, lo cual difiere con nuestro estudio.”” En otro
estudio realizado en Cuba publicado en 2018 por Aliette Garcia y cols. para el estudio microbioldgico de la
infeccion por Acinetobacter baumannii en pacientes hemato-oncolégicos con neutropenia febril, el 65.5%
de los pacientes con neutropenia febril eran del sexo masculino, el 34.5% eran del sexo femenino y la edad
media era de 48 afos, siendo el diagnéstico mas comun los Linfomas de Hodgkin en el 48.3% de los casos,

este estudio difiere con los hallazgos de nuestra investigacion. 83

En cuanto a las comorbilidades se observé que en nuestra poblacion de estudio lo mas frecuente fueron
pacientes sin comorbilidades en el 90% de los casos. Las comorbilidades mas observadas fueron diabetes
e hipertensién arterial. Ademas, la mayoria de los pacientes no se relacioné a mielotéxicos y los que
tuvieron exposicién fue principalmente a fertilizantes e insecticidas. En un estudio realizado por Calik
Basaran N, et al. en Turquia en el 2016, las comorbilidades mas importantes encontradas en pacientes con
cancer fueron hipertension arterial sistémica, diabetes tipo 2, antecedente de enfermedad coronaria y
enfermedad renal crénica, lo cual es similar a nuestro estudio.

Se observé que la quimioterapia mas relacionada a casos de neutropenia febril fue HYPER CVAD, esto
debido a que la mayoria de los pacientes hemato-oncolégicos ingresados a hospitalizacién corresponden
al diagnéstico de Leucemia linfoblastica aguda de alto riesgo y reciben este tipo de quimioterapia. Esto
difiere con otros estudios comparativos, ya que su poblaciéon predominante es de linfomas de Hodgkin y

estos pacientes reciben otros esquemas de quimioterapicos. 7783
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La administracion del antibiético empirico dentro de la primera hora después del inicio de la neutropenia
febril no se cumplié en el 88% de los casos lo cual representa un atraso en su administracion. En
concordancia con un estudio retrospectivo sobre la gestién de neutropenia febril en un hospital de Sidney,
Australia, realizado en 2019 por Doyle et al. cuyo objetivo de este estudio era determinar el tiempo en la
administracion del antibiético empirico en pacientes con neutropenia febril, se encontré que el tiempo medio
de administracién de antibiéticos fue de 127 minutos para una cohorte de 127 pacientes. Estos resultados
demuestran un atraso importante en la administracion de antibiéticos que podrian impactar en el prondstico
del paciente, lo cual es muy similar a nuestros hallazgos.8* En 2021 Blanco M.C. et al. realizé un estudio
de cohorte observacional, retrospectivo en un Hospital de tercer nivel en Barcelona en pacientes hemato-
oncolégicos con neutropenia febril. En este estudio se encontré que el tiempo hasta la primera dosis de
antibiéticos dentro de la primera hora ocurrié solo en el 9.6% de los casos y el 69.3% de los pacientes
recibieron su primera dosis de antibiéticos en mas de 2 horas, lo cual también concuerda con nuestro

estudio. 80

De acuerdo al antibiético empirico empleado como primera opcion de tratamiento tras el inicio de
neutropenia febril, se observé que el antibidtico mas usado fue la administraciéon conjunta de ceftazidima-
amikacina, seguido por los carbapenémicos meropenems e Imipenem respectivamente. De acuerdo a un
estudio realizado en el hospital regional de alta especialidad de Oaxaca, México, publicado en 2019 por
Gomez-Ochoa G y col. enfocado en el éxito terapéutico del antibidtico empirico en la neutropenia febril por
quimioterapia de induccion a la remision de las leucemias agudas, en una muestra de 42 pacientes, se
observo que ceftazidima-amikacina (43%) e imipenem (41%) fueron los antibiéticos mas prescritos, con un
éxito terapéutico del 88% y 95% respectivamente, logrando el éxito de neutropenia febril en el 93% de los
casos. 8 Este estudio es muy parecido en los resultados observados en nuestra investigacion. En una
revision sistematica y meta-analisis en red realizada en Japén en 2017 por Horita N y cols. en una
comparacion de betalactamicos antipseudomonas para la terapia empirica de neutropenia febril, se
demostré que imipenem con cilastatina mostré las mayores probabilidades de éxito del tratamiento. En
cuanto a ceftazidima en monoterapia se relacion6 con una menor tasa de éxito y los pacientes tratados con
cefepime tenian un mayor riesgo de muerte por todas las causas en comparacion con los pacientes tratados
con imipenem con cilastatina, lo cual podria ser diferente con los resultados de nuestra investigacion. 86

De acuerdo al Consenso Espariol para Neutropenia Febril, el uso de antibiéticos con actividad frente a
cocos grampositivos resistentes a betalactamicos (vancomicina, daptomicina, linezolid) estaria indicado
Unicamente en casos de inestabilidad hemodindmica y/o riesgo de infeccién por Staphyloccocus aureus
resistente a meticilina, por lo que no se recomienda la adicion empirica de vancomicina a la
antibioticoterapia inicial si la fiebre persiste a los 3 dias, (Recomendacién IA). ¥ En nuestra investigacién
se observé que, de la proporcion de pacientes que recibieron vancomicina el 80% de ellos no tenia
indicacion. En 2015 Hoffman M.J y cols. realizaron un estudio retrospectivo en un hospital de tercer nivel

en Chicago, Estados Unidos, sobre el cumplimiento de las pautas de la Sociedad Americana de
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Enfermedades Infecciosas (IDSA) para neutropenia febril. Este estudio demostré que se utilizo
Vancomicina empirica sin indicacion en el 40% de los casos, lo cual difiere con nuestro estudio. En 2018
Chastain DB y cols. realizaron un estudio de cohorte, retrospectivo, con el propdsito de evaluar el uso de
vancomicina empirica en pacientes con neutropenia febril. En general, el uso empirico inapropiado de
vancomicina empirica fue observado en mas del 30% de los casos, lo cual también difiere con nuestras
observaciones.” En 2018 Naeem D y cols. realizaron un estudio transversal en pacientes hemato-
oncolégicos con neutropenia febril en un hospital de tercer nivel de Arabia Saudita, sobre el cumplimiento
de las guias institucionales de neutropenia febril. Se observé que los incumplimientos mas comunes en el
tratamiento fue una dosificacion incorrecta de amikacina, seguido de una dosificacion incorrecta de
vancomicina en el 20% de los casos y uso inadecuado de vancomicina en el 12% de los pacientes, lo cual
también difiere con nuestros hallazgos. 77 En 2019 Faine B y cols. realizaron un estudio de cohorte
observacional en pacientes oncoldgicos con neutropenia febril en un hospital de tercer nivel en lowa,
Estados Unidos. En este estudio se incluyeron 237 pacientes con neutropenia febril, de los cuales 143 eran
de alto riesgo. Se administré vancomicina al 38.4% de los pacientes. En los pacientes de alto riesgo, la
administracion de vancomicina fue inadecuada en el 71.2% de los casos, estos resultados son muy

similares a lo reportado en nuestra investigacion. 7°

Del total de pacientes en estudio que cursaron con neutropenia febril por mas de 7 dias, la mayoria no tuvo
tratamiento antifingico (n=58), y casi un tercio de los pacientes si tuvo tratamiento antifUngico empirico.
Sin embargo, se observé que, de los pacientes que no tuvieron tratamiento anti fungico empirico, solo al
3% de ellos se les realizé cribado con tomografia de térax en busqueda de infeccién micética y de los 30
pacientes que tuvieron antifungico empirico, ninguno tuvo cribado con galactomanano. En 2005 Maertens
et al, realizo un estudio prospectivo en un hospital de tercer nivel el Bélgica, en el cual se examinaron 136
episodios de neutropenia febril con galactomanano, tomografia de térax y broncoscopia con lavado bronco
alveolar. Solo los pacientes seropositivos, con estudios microbiolégicos positivos y hallazgos en estudios
de imagen recibieron terapia antifingica. Se observé que un enfoque preventivo basado en un protocolo
diagnéstico, redujo el uso de antifungicos del 35% al 7.7%, estos resultados difieren con nuestro estudio.
81 En 2011 B.H. Tan et al, realizo un estudio prospectivo en un hospital de tercer nivel en Singapur con el
objetivo de evaluar si realizando analisis seriados de galactomanano se reducia el uso excesivo de
antifungicos, en pacientes hemato-oncolégicos con neutropenia febril. La supervivencia a las 12 semanas
con antifungico empirico fue del 84%, y la supervivencia con antifungico dirigido con uso de galactomanano
y tomografia de térax fue del 85.2%. Se observo que un enfoque preventivo con uso de galactomanano
puede reducir el uso empirico de antimicéticos sin comprometer la supervivencia de los pacientes, este

estudio difiere con nuestros reportes de investigacion. 8

Del total de la muestra estudiada, el 20% de los pacientes tuvo crecimiento en los cultivos, siendo las
bacterias gramnegativas los mas frecuentes en el 68% de los casos, grampositivas en el 13.5%. Se observo

que las bacterias mas comunes fueron Klepsiella Pneumoniae y E. Coli. En el estudio realizado por Naeem
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Dy cols. en 2018, de 100 pacientes hemato-oncoldgicos con neutropenia febril, se observé aislamiento de
cultivos en el 19% de los casos, predominando las bacterias gramnegativas en el 74% de los casos,
bacterias grampositivas el 16% y patdégenos polimicrobianos en el 10%, lo cual se encuentra en
concordancia con nuestros hallazgos. En 2019 J.R. Garzén et al. realiz6 un estudio descriptivo,
observacional en 193 pacientes con neutropenia febril. En este estudio se documenté aislamiento
microbiolégico en el 62.9% de los episodios, con predominio de bacilos gramnegativos en el 63.7% de los
casos, seguido por los cocos grampositivos en el 27.9% y hongos en el 4.9% de los casos, el cual es
encuentra en concordancia con nuestras observaciones.?” En 2020 K.A Garcia-Rueda y cols. realizaron un
estudio de cohorte retrospectivo en Colombia en una muestra de estudio de 110 episodios de neutropenia
febril. En el 55.4% se obtuvo diagndstico microbioldgico, obteniendo en su mayoria microorganismos
gramnegativos. Los mas frecuentes fueron K. Pneumoniae (30%) y E. Coli (18%), lo que es muy similar a

nuestro estudio. 88

De la poblacion en estudio, 50 pacientes recibieron factor estimulante de colonias granulociticas para el
manejo de neutropenia febril. Todos ellos cumplieron con Indicaciones. En 2018 Hartmut Link y cols
realizaron un estudio retrospectivo en Alemania sobre la adherencia a la guia de administracién de factor
estimulante de colonias granulociticas en pacientes oncoldgicos con neutropenia febril. Se observo que en
pacientes hemato-oncolégicos con neutropenia febril de alto riesgo se tuvo una adherencia del 82.5% a las

recomendaciones de la guia, lo cual va en concordancia con nuestra investigacion. 8

En esta investigacion al evaluar la adherencia al consenso de neutropenia febril encontramos que el apego
global fue del 54% y un desapego del 46%, similar a lo publicado por otros investigadores como Rosa y
colaboradores en 2014 quienes realizaron un estudio de cohorte prospectivo en un hospital en Brasil, con
la intencion de evaluar la asociacion entre la adherencia a un programa de administracion antimicrobiana
y mortalidad en pacientes oncoldgicos con neutropenia febril. Se observé una tasa de adherencia del 53%,
concluyendo que la adherencia al programa de administracion antimicrobiana se asocié de forma

independiente a una mortalidad mas baja. 73

Por otra parte, en 2018 Naeem D y cols realizaron un estudio transversal en pacientes hemato-oncoldgicos
con neutropenia febril en un hospital de tercer nivel de Arabia Saudita, sobre el cumplimiento de las guias
institucionales de neutropenia febril. Se observo que en el 55% de los pacientes no se cumplié con los
lineamientos institucionales para el manejo de neutropenia febril. Este estudio difiere con los resultados de
nuestra investigacion. 77 En 2018 Ranuhardy y cols, realizaron un estudio en un hospital en Yakarta,
Indonesia, donde se analizé la tasa de mortalidad comparado con la adherencia a las guias de neutropenia
febril en pacientes hemato-oncoldgicos. En este estudio se encontré que los médicos se adhirieron al
tratamiento principal en el 81.1% de los casos y se demostré que la adherencia al algoritmo de manejo de
neutropenia febril tuvo efecto significativo en la tasa de mortalidad. Estos resultados difieren con los datos

encontrados en nuestra investigacion.”
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X.  CONCLUSIONES

A lo largo de las ultimas décadas se han logrado notables avances en el tratamiento de los pacientes
hemato-oncolégicos con neutropenia febril, logrando asi una reduccién en la morbilidad y mortalidad de
estos pacientes. Sin embargo, el incremento de los casos de pacientes hemato-oncoldgicos y el uso de
quimioterapias mieloablativas mas sofisticadas constituyen un reto para el tratamiento de neutropenia febril,

por lo que un manejo oportuno de estos pacientes se vera reflejado en su pronéstico de vida.

1.- La adherencia mas alta se observé en la toma de cultivos, administracion de antimicrobianos dirigidos
a patégenos demostrados por cultivos y uso de factor estimulante de colonias granulociticas en los

pacientes con neutropenia febril de alto riesgo.

2.- La adherencia mas baja se observo en el cribado de infeccidon micética con Galactomanano en paciente
con terapia antifungica empirica y cribado de infeccion micética con tomografia de térax en pacientes sin

terapia antifungica empirica después de 7 dias de neutropenia febril.

3.- La adherencia a las recomendaciones del consenso fue superior a la no adherencia.

4.- En conclusién, las bajas adherencias observadas pueden tener varias explicaciones como la falta de
capacitacion al personal que labora en la unidad, la deficiencia de insumos o reactivos en el laboratorio, la

deficiencia en la infraestructura, y las propias condiciones de los pacientes.

5.- Si bien este estudio se refiere a la experiencia de una sola institucion, demuestra la importancia de la
vigilancia de los episodios de neutropenia febril para definir conductas locales. Los hallazgos de este

estudio pueden ser orientadores para otros centros médicos que atienden pacientes hemato-oncolégicos.
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Xl. RECOMENDACIONES

1.- La difusién del contenido de este estudio entre el personal de salud y administrativo que atienden a los
pacientes hemato-oncoldgicos, podria ayudar a identificar a los pacientes con neutropenia febril

permitiendo una atencion medica mas oportuna, pudiendo disminuir la morbilidad y mortalidad.

2.- La presencia fisica de flujogramas de accién en las areas de atencion médica de los pacientes hemato-
oncoldgicos podria mejorar la toma de decisiones en cuanto a la administracion correcta de antibiéticos

empiricos, toma de cultivos y cribado de infecciones micéticas y con ello mejorar la atencion médica.

3.- La evaluacion continua del personal médico y administrativo que se encarga de la atencion de los
pacientes con neutropenia febril en padecimientos hemato-oncolégicos, podria aumentar la adherencia a

las recomendaciones del consenso y mejorar la practica médica.
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Xlll.  ANEXOS

Formato de recoleccion de informacion

Titulo: “Adherencia a las nuevas recomendaciones del consenso de la spanish society of infectious
diseases and clinical microbiology (SEIM) en pacientes con neutropenia febril de alto riesgo en un hospital

de segundo nivel en el periodo marzo 2019 — marzo 2022”

Llene los espacios correspondientes en blanco con una “X” o haga sus anotaciones que corresponden:

ID
Edad: afos Sexo: Masculino Femenino
Comorbilidades

Exposicion a Mielotoxicas: Si() No () Cual?

Diagnostico Hematologico del Paciente:
Leucemia Linfoblastica Aguda ()
Leucemia Mieloide Aguda ()
Linfoma de Hodgkin ()
Otros:

Tipo de Quimioterapia Empleada:
PETHEMA ()

HYPER CVAD ()
FLAG-IDA ()

7+3 ()
R-CHOP ()

Otra:

Se empled la Escala MASCC? Si () No ( )
Que puntaje de MASCC tenia al momento del Diagndstico de Neutropenia Febril? ptos

¢, Se realizé toma de cultivos?

¢, Se administré antibidtico empirico en
la primera hora?

¢ Qué antibidtico recibié como primera opcion?

Imipenem (
Meropenem (
Ceftazidima (
Amikacina (
Cefepime (
Piperacilina-Tazobactam  (

—_ — e = —
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¢, Recibié Vancomicina?

¢ Tuvo indicacién de Vancomicina?

¢, Recibio Antibidtico Especifico de
Acuerdo a Germen Aislado?

¢, Recibio Antifiungico Empirico?

¢, Si la Neutropenia Febril duro >7 dias
se realiz6é toma de Galactomanano?

¢, Si la Neutropenia Febril duro >7 dias
se realiz6 toma Tomografia de Térax
Simple en busqueda de Agentes
Micoticos?

¢, Recibié Esquema Antimicético
Empirico?

¢ Recibio Factor Estimulante de
Crecimiento de Colonias
Granulociticas?

Seguimiento de la Evolucién Clinica del Paciente:
¢ El paciente logré Exito de Neutropenia Febril? Si( ) No( )
¢ Cuantos dias duro con Neutropenia Febril? dias.

¢ El Paciente tiene antecedentes de haber presentado Neutropenia Febril en sus hospitalizaciones previas?
Si () No( )
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