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Importancia del tema

Neutropenia febril post quimioterapia (QMT):
— 10-50% tumores solidos

— > 80% neoplasias hematologicas

20-30% foco infeccioso clinico:

— Tracto Gl, pulmon, piel

10-25% bacteriemia documentada

— < 1980 G (-), posteriormente alza G (+)
Mortalidad 10%
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Caso clinico

* Paciente de 56 anos de edad
* Antecedentes médicos

— Hipotiroidismo en tto

— Depresion en tto

— Tabaquismo 6 cig/dia

e Consulté por 15 dias de fiebre hasta 409C,
sudoracion nocturna, compromiso del estado general
y en ultima semana se agrega exantema papular, tos
seca y vomitos a repeticion






Definicién neutropenia febril

* Neutropenia: recuento absoluto neutrofilos
(RAN) : < 500 cel/mm?3 o que se espera bajen a

ese nivel
+

* Fiebre: temperatura oral > 38.32C en una
toma o > 2 tomas sobre 382C por > 1 hora
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Evaluacion inicial

 Anamnesis y examen fisico
— Comorbilidades

— Infecciones previas, colonizacion por MO asociados a
atencion de salud ( hospitalizaciones previas)

— Profilaxis antibiodtica
— Neutropenia febril previa, procedimientos invasivos,
cirugias
— Examen fisico: Evitar tacto rectal
* Examenes generales:

— Hemograma completo, funcion renal, electrolitos, funcion
hepatica
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Cultivos

* Hemocultivos * Segun clinica
— Periféricos: 2 sets, sensibilidad  — Cultivo de
80-90% (tomar al menos 1 expectoracion, PCR
set= 2 frascos) patogenos
respiratorios

— 3 sets o mas sensibilidad 96%
— Coprocultivo, toxina C.

difficile
— Cultivo LCR
— Cultivo corriente y de

hongos de piel mas
biopsia

— Lumenes CVC

— Ausencia de respuesta clinica:
Repetir a las 48 horas

 Urocultivo
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Estudio Inicial

* |magenes:

— Radiografia de torax siempre
— Tomografia axial
computarizada (TAC) de cerebro
— TAC de abdomen y pelvis — segun clinica
— TAC de torax

— TAC de cavidades paranasales |




Caso clinico

* Se hospitalizo en unidad de paciente critico
* Examenes:

* PCR: 388 mg/d|

* Examen de orina no inflamatorio

* Urocultivo negativo

* Hemocutivos negativos

* AgsVHB/Ac VHC/VIH/VDRL: no reactivos

* Dg: aplasia medular






Estratificacion: alto o bajo riesgo

* Bajoriesgo ( manejo ambulatorio posterior a 24
horas de observacion)

— Neutropenia con duracion estimada < 7 dias, sin
comorbilidades, funcion hepatica y renal
conservada

— The Multinational Association for Supportive Care
in Cancer Risk-Index Score: puntaje >= 21 bajo
riesgo

— Nivel intelectual adecuado, red apoyo, controles
seriados
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Caracteristicas m

Neutropenia sin o con sintomas leves 5
Ausencia de hipotension (PAS >90) 5
Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva 4
cronica
Tumor de organo solido o enfermedad maligna 4
hematoldgica sin infeccion fungica previa
Ausencia de requerimientos de fluidos 3
parenterales
Neutropenia con sintomas moderados 3
Paciente ambulatorio 3
Edad <60 2
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Neutropenia febril de alto riesgo (NFAR)

* Neutropenia <100 cel/mm3
* Duracion de neutropenia estimada mayor 7 dias
 Comorbilidades, signos o sintomas como:

* Inestabilidad hemodinamica

* Mucositis oral o Gl que impide la deglucion o diarrea
severa

* Sintomas neurolégicos

Infeccidon de catéter

Infiltrados pulmonares, hipoxemia o enfermedad
pulmonar crdnica subyacente

* Insuficiencia hepatica o renal



Tratamiento NFAR

* Sin foco clinico:

— Asegurar cobertura MO G(-), P. aeruginosa,
Streptococcus del tracto Gl

— Betalactamicos con accion anti-pseudomonica
solo o en combinacion con aminoglucosido

» Ceftazidima 2 g/ 8 horas IV + amikacina 15 mg/kg/dia
|V

* Piperacilina/Tazobactam 4.5 g /6 hrs IV
* Imipenem 500 mg/6 h IV
 Meropenem1lg/8hlV
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* Con presencia de foco:

— Pulmonar: Cobertura MO tipicos ( preferir esquema
piperacilina/tazobactam), atipicos e influenza (agregar
claritromicina 500 mg/12 horas vo + oseltamivir 75 mg/12
horas vo )

— Infeccion de piel y tejidos blandos: AGREGAR Vancomicina
1g/12h IV

— Foco abdominal (colitis neutropénica, tiflitis): Asegurar
cobertura para anaerobios, AGREGAR metronidazol 500
mg/8 h IV (si uso ceftazidima/amikacina)

— Foco perianal: Asegurar cobertura para anaerobios,
AGREGAR metronidazol 500 mg/8 h IV (si uso
ceftazidima/amikacina)

— Ulceras orales + disfagia: AGREGAR fluconazol 200 mg/dia
VO o IV + aciclovir 400 mg 5v/dia VO o 5mg/Kg IV cada 8
horas
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Tabla 5. Identificacion de 28 especies bacterianas aisladas

en hemocultivos de 23 episodios de NF con bacteriemia

Cocaceas grampositivas 23 (60,5)
Staphylococcus coagulasa negativa 11 (28,9)
Streptococcus sp. 5(13,2)
Staphylococcus aureus 3 (7.9
Enterococcus faecium 3 (7,9
Corynebacterium sp. 1 (2,6)

Bacilos gramnegativos 15 (39,5)
Escherichia coli 8(21)
Klebsiella pneumaniae 2 (5,2)
Enterobacter cloacae 2 (5,2)
Pseudomonas aeruginosa 1 (2,6)
Citrobacter freundii 1 (2,6)
Acinetobacter baumannii 1 (2,6)
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Microbiologia

e HSJDD (datos preliminares)

* Episodios neutropenia febril desde octubre
2016 — enero 2017
— 60 pacientes

— 20 hemocultivos positivos (33%)
* 14 Gram negativos (70%)
e 6 Gram positivos (30%)

Cortesia Dra. Ximena Garrido




Microorganismo Nimero de pacientes

E. coli 6
K. pneumoniae
P. aeruginosa
Enterococcus spp
Enterococcus faecium
Enterobacter cloacae

Streptococcus viridans

) R R N NN !,

Streptococcus salivarius

Total 20

Cortesia Dra. Ximena Garrido




Caso clinico

* Se inicid tratamiento con Ceftazidima/Amikacina

* Enintermedio medico se agrego fluconazol por
candidiasis oral

* Alas 72 horas se mantenia febril con deterioro
clinico, requerimiento de drogas vasoactivas:
 Tomar nuevos hemocultivos, urocultivo
e Cultivo y biopsia de piel
e Galactomanano (GM) sangre
* Vancomicina/Imipenem/amikacina
* Voriconazol por sospecha hongos filamentosos en piel



Situaciones que justifican inicio de antibidticos activos contra

Gram (+): Vancomicina

Inestabilidad hemodinamica o presencia de sepsis severa
Neumonia documentada radiologicamente (EEUU) x
Cultivos (+) para gram (+)

Sospecha de infeccion asociada a catéter

Infeccion de piel y tejido blandos

Colonizacion con MRSA

Mucositis severa en paciente que han recibido fluoroguinolonas
como tratamiento profilactico
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Tratamiento Antifungico

* Pacientes que persisten febriles tras 4-7 dias de
tratamiento antibiodtico

— Sin uso de fluconazol previo: fluconazol 12 mg/Kg carga
(800 mg/dia IV) , luego 6 mg/Kg /dia IV (400 mg/dia IV)

— En usuarios de profilaxis con fluconazol sospechar
Candida no albicans u hongo filamentoso:
equinocandinas (anidulafungina 200 mg IV carga, luego
100 mg/dia V) o voriconazol ( 6 mg/kg cada 12 horas
primer dia y luego 4mg/Kg/12 horas)

— Sospecha de hongo filamentoso por neutropenia
prolongada o imagenes o lesiones de piel o GM > 0.5 :
voriconazol o anfotericina liposomal 3-5 mg/Kg/dia IV



Caso clinico

Hemocultivos: negativos
Galactomanano 0,14 : negativo

Tincion directa de piel y cultivo de hongos de piel:
negativos
— Biopsia de piel: Dermatosis linfoplasmocitaria

Urocultivo: Pseudomonas aeruginosa MR (Sensible
solo a colistin/gentamicina/amikacina)

Paciente con buena respuesta clinica, afebril

— Se modifico antibioterapia: se mantuvo imipenemy
amikacina, se suspendid vancomicina y voriconazol



Seguimiento

e Resultado de cultivos (-)

— Mantener terapia antibiotica hasta recuperacion
de RAN

— Si infeccion cede, ausencia de sintomas y signos y
paciente sin recuperacion de RAN, evaluar
indicacion de fluoroquinolonas profilactica



Galactomanano: 0,66




Muchas gracias



