Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35(7):451-460

Enfermedades ™
Infecciosas

Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Chnica

’
www.elsevier.es/eimc

Revision
Manejo de la infeccion y la neutropenia febril en el paciente con @CmsMaIk
cancer s6lido™

José Maria Aguado®*, Juan Jesds CruzP, Juan Antonio Virizuela¢, Manuela Aguilar?,
Alberto Carmona®, Javier Cassinellof, Carlota Gudiol®, Paula Jiménez Fonseca®”, Manuel Lizasoain?,
Francesc Marco', Isabel Ruiz/, Maribel Ruiz¥, Miguel Salavert!, David Vicente® y Jordi Carratala®

3 Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaiia

b Servicio de Oncologia Médica, Hospital Clinico Universitario de Salamanca, Salamanca, Espafia

¢ Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario Virgen de Macarena, Sevilla, Espafia

d Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espafia

e Servicio de Oncologia Médica, Hospital General Universitario Morales Meseguer, Murcia, Espafia

f Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario de Guadalajara, Guadalajara, Espafia

& Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona, Espafia

h Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Asturias, Espafia
i Laboratori de Microbiologia, Centre de Diagnostic Biomédic (CDB), ISGlobal, Barcelona Ctr. Int. Health Res. (CRESIB), Hospital Clinic - Universitat de Barcelona, Barcelona, Espafia
iServicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Espafia

k Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Espaiia

I'Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Un grupo de expertos de la Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
Recibido el 14 de mayo de 2015 (SEIMC) y de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) han revisado en este documento los
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) principales aspectos que deben considerarse en la evaluacién de los pacientes con cancer sélido y com-
On-line el 14 de agosto de 2015

plicaciones infecciosas. Para ello se han establecido unas recomendaciones sobre la profilaxis de las
infecciones mas prevalentes en estos pacientes, el uso de vacunas, las medidas de control de la infec-
cién por catéteres vasculares y la prevencion de la infeccién ante determinadas maniobras quirtrgicas.
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A continuacién, se han revisado los criterios de manejo de la neutropenia febril y del uso de factores
estimulantes de colonias, para terminar dando una serie de pautas sobre el tratamiento del paciente
oncolégico con infeccién grave. El documento se completa con una serie de medidas para el control de la
infeccién hospitalaria.
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Management of Infection and Febrile Neutropenia in Patients with Solid Cancer

ABSTRACT

A group of experts from the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC)
and the Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) have reviewed in this paper the main aspects to
be considered in the evaluation of patients with solid cancer and infectious diseases. They have establis-
hed a series of recommendations on the prevention of the most prevalent infections in these patients,
the use of vaccines, the control measures of vascular catheter infection and prevention of infections
before certain surgical procedures. Also the criteria for management of febrile neutropenia and the use of
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colony-stimulating factors were revised. Finally they provide a series of recommendations for the treat-
ment of cancer patients with severe infection. The document is completed with a series of measures for
the control of hospital infection.

© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

A lo largo de las 2 dltimas décadas, se han logrado notables
avances en el tratamiento del paciente oncolégico. Sin duda, uno
de los mas destacables ha sido la reduccién en la morbimortalidad
por complicaciones infecciosas como consecuencia de los progre-
sos logrados en la prevencién y tratamiento de estas infecciones, asi
como el acortamiento del periodo de neutropenia gracias al empleo
de factores de crecimiento hematopoyético.

A pesar de estos avances, las complicaciones infecciosas conti-
ndan siendo una de las principales causas de muerte en el paciente
con cancer. Estos pacientes estan sometidos a un mayor riesgo de
reactivacién de ciertas infecciones y tienen un riesgo incremen-
tado de padecer infecciones nosocomiales como consecuencia de
las intervenciones quirdrgicas, el uso de catéteres venosos o urina-
rios y otros dispositivos, asi como a las manipulaciones alas que son
sometidos. La aparicién de microorganismos multirresistentes en
los dltimos afios ha contribuido a dificultar el abordaje antibiético
de estos pacientes. Por otro lado, el uso cada vez mas frecuente de
nuevos anticuerpos monoclonales y terapias biol6gicas ha incre-
mentado en estos enfermos el riesgo de padecer determinadas
infecciones graves.

Aunque existen numerosas guias clinicas dirigidas al paciente
hematolégico, son escasas las guias dirigidas especificamente al
paciente con un tumor sélido. Por ello, expertos de la Socie-
dad Espafola de Enfermedades Infecciosas (SEIMC) y la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) han decidido realizar este
documento, en el que se revisa la informacién existente en este
tema y se realizan una serie de recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible, para que sirvan a oncélogos e infec-
télogos en su practica clinica diaria.

Evaluacion inicial del paciente oncolégico

La evaluacién inicial del paciente oncolégico pretende detec-
tar infecciones activas o latentes con riesgo de reactivacién en
pacientes con cancer sélido que van a recibir un tratamiento poten-
cialmente inmunosupresor.

La evaluacién clinica debe incluir: (1) antecedentes de enferme-
dades infecciosas que pueden haber quedado latentes y reactivarse
en caso de inmunosupresion; (2) historia epidemiolégica completa
que incluya los contactos con pacientes con patologia infecciosa, asi
como con otros pacientes inmunodeprimidos; (3) procedencia del
paciente y las estancias o viajes a paises fuera de nuestro entorno
con enfermedades endémicas que potencialmente puedan reacti-
varse; y (4) antecedentes de posibles reacciones medicamentosas
a antibiéticos. En la mujer, ademads, se debe aconsejar la revisiéon
ginecolodgica y el cribado del virus del papiloma humano (VPH).

La evaluacién microbiolégica inicial estd destinada a realizar
un cribado de las principales infecciones crénicas o latentes que
puedan reactivarse en caso de inmunosupresién en el paciente y
dependera del tipo de tratamiento quimioterapico recibido y del
riesgo de inmunosupresién concreto de cada paciente oncolégico.
En casos indicados segiin el tratamiento y el riesgo de inmunosu-
presion, seria conveniente conocer la serologia para: (1) virus de la
hepatitis A, By C(VHA, VHB y VHC); (2) virus varicela zoster (VVZ);
y (3) virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Ademas, se debe

descartar la existencia de tuberculosis (TBC) latente mediante la
realizacién de una prueba de Mantoux y/o alguna técnica de cuanti-
ficacién de liberacién de gamma-interferén (IGRA) en todo paciente
con antecedentes dudosos sobre dicha enfermedad, en contacto de
afectos o en poblaciones de riesgo como los institucionalizados. En
pacientes procedentes de determinadas areas geograficas es con-
veniente tener en cuenta determinadas enfermedades regionales
(tabla 1).

Prevencion de la infeccion
Vacunacion

Las vacunas indicadas en el paciente con cancer sélido estan
descritas en la tabla 2 y deben ser vacunas inactivadas’. Las vacu-
nas con microorganismos vivos atenuados como rotavirus, triple
virica (sarampién, parotidis, rubéola) y varicela estan contraindi-
cadas durante la quimioterapia?.

Los pacientes con tumores sélidos activos y aquellos en tra-
tamiento con quimioterapia deben recibir anualmente la vacuna
antigripal?. Se recomienda que los pacientes sean vacunados frente
al neumococo segln las pautas establecidas para enfermos inmu-
nodeprimidos.

Dependiendo de las caracteristicas antes comentadas (tipo de
quimioterapia, duracién de ésta, situacion clinica del paciente), es
aconsejable emplear una dosis de recuerdo de la vacuna antite-
tanica y antidiftérica. Los pacientes que no hayan sido vacunados
contra la tos ferina se recomienda utilizar la vacuna difteria-
tétanos-tos ferina acelular (DTPa). Asimismo, hay que considerar la
vacunacién de VPH, las del meningococo y las de VHA, siempre que
haya indicacién especifica. La administracién de la vacuna frente a
VHB debe ser valorada en aquellos pacientes no inmunizados, tras
evaluar su situacién seroldgica y clinica.

Los pacientes deben recibir las vacunas indicadas antes de
comenzar la quimioterapia. En el caso de vacunas inactivadas, se
recomienda su administracién al menos 2 semanas antes del ini-
cio del tratamiento (salvo la vacuna antigripal, que se administrara
anualmente, incluso durante el tratamiento con quimioterapia),
mientras que las vacunas vivas atenuadas deben ser empleadas al
menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento?.

Prevencion de la hepatitis B

El cribado del VHB es especialmente importante en pacientes
considerados de alto riesgo (por ejemplo, los pacientes tratados
con everolimus, temozolomida, rituximab, etc.), y se debe valo-
rar, segin juicio médico, en el resto de pacientes. Se llevara a
cabo mediante la deteccién de antigeno de superficie (HBsAg), el
anticuerpo del ntcleo de la hepatitis B (anti-HBc) y el anticuerpo
de superficie de la hepatitis B (anti-HBs). Si todo es negativo, no
hay infecciéon y el paciente debe ser vacunado antes de iniciar la
terapia inmunosupresora. Si HBsAg es positivo, se debe comple-
tar el estudio con la determinacién de la carga viral, el antigeno e
(HBeAg), pruebas de funcién hepatica y biopsia hepatica, si procede.
En funcién de los resultados, se puede saber si el paciente tiene una
hepatitis crénica, esta en fase de inmunotolerancia o es un porta-
dor inactivo de VHB. En el caso de una hepatitis crénica, el paciente
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Tabla 1
Enfermedades regionales o importadas segiin el drea geografica de procedencia

Paises de procedencia

Microorganismos posibles Técnica de cribado

México, Panama, Venezuela, Guatemala o el sur de EE. UU.

Sur de EE. UU., México, Guatemala, Honduras, Nicaragua, Argentina, Paraguay,
Venezuela y Colombia

Caribe, Suroeste de Japén, América Central y del Sur, Africa subsahariana

México, América Central o cono sur (Chile, Argentina, Bolivia, Brasil, Paraguay)

Areas tropicales y subtropicales, incluyendo sur de EE. UU.

Zona endémica de malaria en los Gltimos 2-5 afios: descartar parasitemias
asintomaticas

Histoplasma capsulatum Serologia
Coccidiodes immitis Serologia
HTLV-I-1I Serologia

Trypanosoma cruzii
Strongyloides estercoralis

Dos técnicas serolégicas
Técnica Agar-

Cultivo en heces
Serologia

Plasmodiun sp PCR

Gota gruesa

HTLV-I-II: virus linfotrépicos de células T humanas tipo I y II; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.
Tabla 2
Vacunas recomendadas en adultos con tumores sélidos
Vacuna Recomendacién Pauta
Neumococo Recomendada 1.2 dosis (VNC13) al diagnéstico antes de iniciar tratamiento;
dosis posteriores: una dosis de VNP23 a las 8 semanas
Gripe Recomendada Anualmente
Hepatitis A Solo si existen factores de riesgo 1.2 dosis al diagnéstico;
2.2 dosis a los 6-12 meses
Hepatitis B Recomendada en pacientes no inmunizados 1.2 dosis: 0 mes; 2.2 dosis: 1.er mes;

Difteria-tétanos-tos ferina acelular (DTPa) Dosis de recuerdo de DT

3.2 dosis: 6. mes

o DTPa si no vacuna previa frente a tos ferina

Virus papiloma humano (VPH)

Meningococo Sélo si existen factores de riesgo

Si corresponde en calendario vacunal

1.2 dosis: 0 mes; 2.2 dosis: 1.°" 0 2.° mes;
3.2 dosis: 6.° mes

debe recibir tratamiento antiviral con entecavir o tenofovir. En los
otros dos casos, el paciente debera recibir profilaxis antiviral.

Si HBsAg es negativo y anti-HBc es positivo, se trata de una
hepatitis B resuelta. En este caso, independientemente de cémo
sea el anti-HBs, se deben determinar niveles de acido desoxirribo-
nucleico (ADN) viral. Si la carga viral es positiva, se trata de una
infeccién oculta y por tanto el paciente debe recibir profilaxis. Si
la carga viral es negativa, se debe comprobar periédicamente la
posibilidad de reactivacién durante todo el tratamiento inmunosu-
presor para detectarla precozmente e iniciar el tratamiento lo antes
posible. Esta monitorizacion se realizard mediante la determina-
cién de la bioquimica hepatica, HBsAg y/o carga viral. En pacientes
de alto riesgo, la mayoria de los autores considera que se debe ini-
ciar directamente una pauta de profilaxis*°. Para los pacientes que
no tienen factores de riesgo de HBV ni se prevee que con el trata-
miento oncologico exista activacién del riesgo de la enfermedad, la
evidencia actual no soporta la deteccidon del VHB antes de iniciar el
tratamiento contra el cancer®.

Prevencion de la tuberculosis

Todos los pacientes que, una vez descartada la enfermedad
activa, tengan uno o mas de los siguientes criterios deben recibir
profilaxis de la TBC*10: (1) prueba cutinea de derivado proteico
purificado (PPD) positiva (=5 mm); (2) prueba de IGRA positiva; (3)
antecedentes de TBC tratada incorrectamente; (4) hallazgos radio-
l6gicos sugestivos de lesiones residuales de TBC, tales como lesiones
fibronodulares apicales, engrosamiento pleural, etc.; o (5) contacto
con un paciente con TBC activa. Las pautas son las habituales con
las precauciones conocidas.

Prevencion de la infecciéon de catéter venoso central

Actualmente, no existe suficiente evidencia para recomendar un
tipo especifico de catéter venoso central (CVC) de larga duracién,
ya sea CVC tunelizado (Hickman), «port-a-cath» (PAC), o CVC de

insercién periférica (PICC); ni una localizacién de insercién deter-
minada, aunque en general se desaconseja el acceso femoral por
llevar asociado un mayor riesgo de infeccién®.

Las medidas mas importantes en la prevencién de infecciones
de CVC son: (i) la educacién y entrenamiento de los profesionales
sanitarios; (ii) el cuidado estricto de la higiene de manos; y (iii) el
uso de técnicas asépticas durante la colocacién y el recambio de
ap6sitos®. No se recomienda el recambio rutinario de los CVC, ni
la aplicacién de antimicrobianos tépicos en el punto de insercién,
ya que pueden favorecer las infecciones flingicas y la aparicion de
resistencias. El uso de CVC recubiertos o impregnados con antimi-
crobianos/antisépticos como clorhexidina y sulfadiazina de plata
o minociclina/rifampicina y/o catéteres impregnados con heparina
puede disminuir el riesgo de infecciones, aunque su beneficio es
relativo y su coste es elevado'?. No se ha demostrado que la admi-
nistracién profilactica de antibiéticos antes de la colocacién de un
CVC reduzca la incidencia de infecciones'!.

Prevencion de la infeccién tras procedimientos endoscopicos

Generalmente, no se recomienda la administracién de antibié-
ticos profilacticos antes de un procedimiento endoscépico para
evitar el desarrollo de endocarditis bacteriana, ya que los casos son
escasos y no existen suficientes datos que avalen su relacién, ni la
utilidad de los antibiéticos en este contexto'?.

En el caso de una colangiopancreatografia retrégrada endoscé-
pica (CPRE), se debe considerar la administracién de antibioterapia
profilactica para la cobertura de bacilos entéricos gram-negativos
y enterococos en pacientes con obstruccion en los que exista la
posibilidad de no conseguir un drenaje completo de la via biliar.
Si el procedimiento no logra resolver la obstruccién, se aconseja
mantener el antibiético'2. En las gastrostomias percutaneas endos-
cépicas (PEG), la administracién de antibioterapia (cefazolina, 1g
iv; 30 minutos antes del procedimiento) ha demostrado reducir de
forma significativa el riesgo de infeccién'>.
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Prevencion de la infeccién por Pneumocystis jiroveci

Se debe considerar la profilaxis frente a Pneumocystis jiroveci
(P. jiroveci) en aquellos pacientes que van a recibir: (1) temozo-
lamida con radioterapia; (2) firmacos que produzcan linfopenia T
profunda; y (3) esteroides en dosis equivalente a > 20 mg/dia de
prednisona durante 4 semanas o mas'“,

La pauta de eleccién es cotrimoxazol (800/160 mg, un compri-
mido 3 veces por semana). En caso de alergia a co-trimoxazol,
se debe considerar la posibilidad de desensibilizacién'>16, Alter-
nativamente, se puede usar atovaquona (1,5g/dia)!”, dapsona
(100 mg/dia), aunque se debe descartar la deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (G6PD)'8, o pentamidina inhalada (300 mg,
4 veces por semana o iv mensual)!'2%, Se debe mantener la profi-
laxis al menos mientras dure el tratamiento quimioterapico, y se
recomienda prolongarlo al menos 2 meses o hasta que la cifra de
linfocitos CD4 esté por encima de 200 U/mm?3.

Situaciones especiales

Dada las caracteristicas actuales de la poblacién residente en
Espafiay las relaciones frecuentes entre distintas zonas geograficas,
hay que tener en cuenta la prevencién de la hiperinfestacién por
Strongyloides stercoralis?? y la prevencién de la enfermedad de
Chagas (Trypanosoma cruzi)?!.

Prevencion con factores estimulantes de colonias de granulocitos

La administracién profilactica de factores estimulantes de colo-
nias de granulocitos (G-CSF) reduce la incidencia, duracién y
severidad de la neutropenia y previene las infecciones asociadas??.
Por tanto, se debe realizar una estimacién del riesgo de neutropenia
febril (NF) antes del inicio de la quimioterapia, teniendo en cuenta
diferentes factores, como el tipo de tumor, el esquema de quimio-
terapia empleado, las caracteristicas del paciente o la intencién del
tratamiento. Se recomienda el uso profilactico de G-CSF en aque-
llos pacientes con un riesgo estimado de NF superior al 20%%324, Si
el riesgo estimado se encuentra entre el 10% y el 20%, se aconseja
realizar una valoracién individualizada, planteando administrar G-
CSF principalmente si la intencién del tratamiento es curativa, con
el fin de evitar retrasos y reducciones de dosis, o en pacientes de
alto riesgo, como mayores de 65 afios, con episodios previos de NF,
afectacién extensa de médula 6sea, en aquellos que han sido some-
tidos recientemente a una cirugia extensa, sobre todo si incluye una
reseccién intestinal. Su empleo profilactico es mas controvertido
en pacientes con tumores muy avanzados, fragil estado general o
nutricional, comorbilidades importantes, en los que el beneficio de
la quimioterapia y mas aun el de mantener una intensidad de dosis
es dudoso. No esta indicado el uso rutinario de G-CSF en pacientes
con un riesgo menor de 10%, salvo circunstancias especificas que
impliquen graves consecuencias en caso de NF.

El tratamiento con G-CSF en la NF disminuye la duracién de la
hospitalizacién y el tiempo hasta la recuperacién de los neutréfi-
los, pero no se asocia con un beneficio en la supervivencia de los
pacientes2°26, Por tanto, se debe considerar su administracién en
aquellos casos que se asocien con un alto riesgo de complicaciones,
como ocurre ante una neutropenia severa (neutréfilos <100/mm?3)
0 que se prevé de larga duracién (>10 dias). Asimismo, se debe
considerar su uso en pacientes mayores de 65 afos, en casos de
sepsis, neumonia, infeccién flngica invasiva, hospitalizacién en el
momento de aparicién de la fiebre o episodios previos de NF%7,

Profilaxis antibiética

Se considera que los pacientes con tumores sélidos que reci-
ben quimioterapia convencional tienen un bajo riesgo de sufrir

complicaciones infecciosas?>?%. En estos pacientes, las fluorqui-
nolonas poseen algiin efecto protector?®3°, pero no disminuyen
la mortalidad. En pacientes de alto riesgo, las fluorquinolonas
han demostrado su efectividad en la prevencién de infeccio-
nes en fase neutropénica®?, especialmente en el primer ciclo de
quimioterapia®!. Dado el alto nimero de pacientes que requie-
ren tratamiento para prevenir una infeccion, el coste, los efectos
adversos, la aparicion de superinfecciones y la seleccién de
resistencias32-37, la profilaxis antibacteriana en pacientes de bajo
riesgo que reciben quimioterapia convencional con o sin agentes
biolégicos no esta indicada®*3°. En situaciones especificas, como
durante el primer ciclo de quimioterapia, cuando se prevé una
neutropenia profunda y prolongada, con regimenes citostaticos
muy agresivos, cuando existe alta morbilidad de base o en pacien-
tes de edad avanzada, se considerara su administracién de forma
individualizada33-.

Neutropenia febril

Evaluacion del riesgo de infeccién en un paciente con neutropenia
febril

La tasa de complicaciones infecciosas en los pacientes con NF es
del 25%-30% y la mortalidad alcanza el 11% en algunos grupos?’.
Sin embargo, este riesgo no es homogéneo, por lo que el sobre-
tratamiento de episodios de bajo riesgo es comiin>°. El objetivo de
la evaluacién del riesgo de infeccién en estos pacientes es prede-
cir el riesgo de complicaciones graves y, por lo tanto, la necesidad
de ingreso hospitalario y tratamiento parenteral. En la evaluacién
inicial se debe incluir la valoracién de: (1) datos de respuesta infla-
matoria sistémica, mediante la exploracion de signos vitales como
temperatura, frecuencia cardiaca y respiratoria; (2) datos de sep-
sis grave como hipotension, signos de hipoperfusién tisular o de
disfuncién organica aguda; y (3) existencia de foco/s primarios o
secundarios de infeccién, teniendo en cuenta el contexto clinico-
epidemiolégico.

La herramienta pronéstica mas validada es la escala del Mul-
tinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC)*0,
aunque no es especifica de pacientes con tumores sélidos y en
el 9%-15% de los episodios clasificados de bajo riesgo se pue-
den desarrollar complicaciones infecciosas*?-42. La seleccién de
pacientes en ensayos clinicos de tratamiento oral/ambulatorio se
ha basado en criterios de exclusién, considerandose que los resul-
tados han sido satisfactorios*>. Los pacientes definidos de forma
empirica como de “bajo riesgo” son aquellos que tienen neutrope-
nia (<500 neutréfilos/mm?3) durante menos de 7 dias de duracién,
sin complicaciones en la evaluacién inicial y sin disfuncién organica
aguda®344 (tabla 3).

La American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomienda evi-
tar el manejo ambulatorio de pacientes que tengan algtn criterio
clinico de riesgo, y que estan resumidos en la tabla 3, independien-
temente de la clasificacién del paciente en una u otra escala de
riesgo>3. Ademas, recientemente, se ha publicado el primer indice
prondstico para predecir la incidencia de complicaciones graves en
pacientes con tumores sélidos y, aparentemente, episodios esta-
bles de NF*°. El Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia (CISNE)
incluye 6 predictores asociados de forma independiente con la inci-
dencia de complicaciones graves (ECOG PS>2 [2 puntos], bronquitis
crénica [1 punto], enfermedad cardiovascular [1 punto], mucositis
NCI grado>2 [1 punto], monocitos <200/mm?3 [1 punto] e hiper-
glicemia inducida por estrés [2 puntos]). Estos factores se integran
en una escala de 0 a 8, que permite clasificar a los pacientes en
tres categorias prondsticas: riesgo bajo (0 puntos), riesgo medio
(1-2 puntos) y riesgo alto (>3 puntos). La finalidad dltima de este
indice es prevenir el alta precoz a los pacientes que, a pesar de su
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Servicio de urgencias
Consulta de clasificaciéon

Fiebre + tratamiento con QT en las 6
semanas previas*

v

Neutropenia febril

.

Valoracién inicial: Temperatura, FC, FR, PA, Sat02

(urea, creatinina, iones, lactato)
Extraccion de hemocultivos
Acceso venoso

Actuacion inicial: Hemograma, bioquimica sanguinea

v

SIRS + sepsis grave

+ Resucitacion y soporte hemodinamico
« Iniciar tratamiento antibacteriano empirico iv

Valoracién clinica:
Identificacion del foco de infeccion

+ Cuidados intensivos

N

Iniciar tratamiento
antibacteriano empirico iv

v

Evaluacién del riesgo de

complicationes:

!

organica aguda y ausencia de comorbilidad 6

* Indice MASCC =21 6

« indice CISNE 23 6

« Criterios clinicos de riesgo de complicaciones** 6

« Durcion esperada de la neutropenia (<500 neutréfilos/mm3) <7 dias, ausencia de disfuncion

- Factores sociales, logisticos o sociofamiliares desfavorables

Si: Alto riesgo

A 4

* Ingreso hospitalario
« Tratamiento antibacteriano iv

No: Bajo riesgo

+ Observacion hospitalaria 4-72 h
« Tratamiento antibacteriano iv ~ vo
+ Seguimiento ambulatorio

Figura 1. Algoritmo de actuacién para la atencién inicial del paciente con neutropenia febril en el Servicio de Urgencias y evaluacién del riesgo de complicaciones y de la
modalidad de tratamiento, incluyendo el tiempo maximo deseable para cada una de las actuaciones.

Modificado de: Bell MS, Scullen P, McParlan D, et al. Neutropenic sepsis guideline. In edition Northern Ireland Cancer Network 2010; 1-11.

*No es necesario esperar a la confirmacién analitica de la neutropenia para iniciar la evaluacién; **criterios clinicos de riesgo: aparicién de alteraciones o empeoramiento de
disfuncién orgdnica, comorbilidad, alteracién de signos vitales, sintomas o signos clinicos, infeccién focal documentada o datos analiticos o de imagen.

FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; iv: intravenoso; MASCC: Multinational Association for Supportive Care in Cancer; PA: presion arterial; QT: quimioterapia;
Sat02: saturacioén arterial de oxigeno; SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; vo: via oral.

aparente estabilidad clinica, tienen un riesgo alto de complicacio-
nes (>3 puntos). Otros factores sociales, psicolégicos o logisticos
deben ser tenidos en cuenta para decidir la modalidad de trata-
miento. En la figura 1 se propone un algoritmo de actuacién para la
atencion de pacientes con NF en el Servicio de Urgencias que ayude
al clinico en la eleccién de la modalidad de tratamiento.

Tratamiento de la neutropenia febril

Aunque la hospitalizacién y el tratamiento intravenoso de los
pacientes con NF han logrado una reduccién significativa de la mor-
talidad, la hospitalizacién puede originar por si misma mudltiples
problemas, tales como toxicidad por tratamientos intravenosos,
aumento de los costes, exposicion a patégenos nosocomiales y
pérdida de calidad de vida del paciente. Por este motivo, se han

desarrollado estrategias de tratamiento hospitalario o ambulatorio,
seglin la estratificacion del riesgo individual.

El tratamiento antibiético empirico debe iniciarse lo antes posi-
ble, debido a que una demora en su inicio puede comprometer el
pronéstico del paciente. Antes de iniciar el tratamiento antibi6tico,
se deben recoger hemocultivos (si el paciente es portador de CVC,
hacer una de las extracciones a través del catéter) y muestras de
posibles focos de infeccién en funcién de los datos clinicos (orina,
esputo, exudado, lesiones mucosas o cutaneas, heces, liquido cefa-
lorraquideo, antigenos urinarios para neumococo y/o Legionella,
frotis nasal para virus influenza en periodo estacional, etc.).

Tratamiento ambulatorio oral
Los pacientes de bajo riesgo son candidatos a tratamiento
ambulatorio, siempre que el paciente tolere la via oral y tenga
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Tabla 3
Criterios de riesgo de complicaciones que excluyen al paciente del manejo
oral/ambulatorio

Categoria Criterio de gravedad

Hematolégico Trombocitopenia severa (< 10.000
celulas/mm?3)
Anemia (< 8 g/dL)
Enfermedad tromboembdlica

Cardiovascular Hipotension (tension arterial sist6lica <90 mm

Hg)

Arritmia clinicamente relevante
Insuficiencia cardiaca aguda

Enfermedad cardiovascular crénica
Hemorragia grave

Intolerancia oral

Nauseas o vomitos

Diarrea

Dolor abdominal agudo

Elevacién transaminasas (x 5 limite superior de
la normalidad)

Bilirrubina (> 2 mg/dL)

Sindrome confusional agudo

Meningitis

Focalidad neurolégica

Infeccién grave (neumonia, infeccién
intraabdominal, infeccién de catéter, celulitis
> 5 cm, pielonefritis)

Signos de sepsis

Uso previo de antibiéticos (< 72 horas previas)
Alergia a antibidticos orales

Taquicardia, taquipnea, hipotensién
Hipoxemia, hipercapnia, alteracién
clinicamente relevante de cualquier valor
analitico con respecto al valor previo
Renal Deshidratacién

Oliguria

Insuficiencia renal aguda

Alteraciones hidroelectroliticas

Cualquier complicacién grave o disfuncién
organica considerada al inicio, embarazo

Digestivo-hepético

Sistema nervioso central

Infecciosos

Signos vitales
Otros datos de laboratorio

Otra comorbildad relevante

buen soporte sociofamiliar. La combinacién mas usada es cipro-
floxacino con amoxicilina-clavulanico, y en pacientes alérgicos
a B-lactamicos, ciprofloxacino con clindamicina*®. En un ensayo
clinico multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego publicado recien-
temente, moxifloxacino resulté igual de eficaz que la combinacién
de amoxicilina-clavulanico con ciprofloxacino, y con menos efec-
tos adversos gastrointestinales*’. Sin embargo, moxifloxacino tiene
una menor actividad antipseudoménica y mayor riesgo de hepa-
totoxicidad. Ademas es necesario tener en consideracioén las tasas
de resistencia local a quinolonas en bacilos gram-negativos. Los
pacientes que estan recibiendo profilaxis con fluoroquinolonas no
deben recibir tratamiento empirico con estos antibiéticos por el
riesgo de que la infeccién sea causada por bacterias que se hayan
hecho resistentes a los mismos.

Los pacientes que son dados de alta con tratamiento ambulato-
rio oral deberan seguir un control a las 48 horas para comprobar la
buena evolucién clinica, los resultados de microbiologia, intentar
ajustar el tratamiento antibiético y definir su duracién. Si aparece
un empeoramiento clinico, se debe valorar la realizacién de nue-
vas pruebas diagnésticas y el ingreso hospitalario con tratamiento
antibiético intravenoso.

Tratamiento intravenoso

Los pacientes con NF de alto riesgo precisan ingreso hospitala-
rio y antibiético intravenoso. Las opciones de tratamiento incluyen
antibiéticos B-lactamicos antipseudomonicos, como piperacilina
combinado con tazobactam, cefepima, meropenem o imipe-
nem junto con cilastatina. En muchos centros, la ceftazidima
ya no se considera adecuada en monoterapia debido a su baja

Tabla 4

Dosis de los antibiéticos orales y endovenosos de uso habitual
Antibioticos orales Dosis
Amoxicilina-clavulanico 875mg/8h
Ciprofloxacino 750mg/12h
Moxifloxacino 400 mg/24h
Levofloxacino 500mg/24h
Clindamicina 600 mg/6h
Antibiéticos endovenosos Dosis
Cefepime 2¢g/8h
Ceftazidima 2g/8h
Piperacilina-tazobactam 4g/8h
Imipenem 500mg/6h
Meropenem 1g/8h
Amikacina 1g/24h
Tobramicina 3mg/kg/24h
Gentamicina 3mg/kg/24h

Ciprofloxacino 200-400mg/8-12h

Colistina 4,5MU/12 h (dosis de carga 9 MU)
Tigeciclina 100 mg/12 h (dosis de carga 150 mg)
Fosfomicina 2g/6h

Vancomicina 1g/12h

Teicoplanina 400 mg/12 h x 3 dosis, 400 mg/24 h
Daptomicina” 10mg/kg/24h

Linezolid 600mg/12h

MU: millones de unidades.

" Ajustar dosis segtin tipo de infeccién y microorganismo y segtin niveles plasma-
ticos.

™ La dosis puede variar segtin el tipo de infeccién y microorganismo.

actividad frente a muchos microorganismos gram-positivos, como
los estreptococos. En el caso de alergia a los antibitticos [3-
lactdmicos, la alternativa es la combinacién de vancomicina con
aztreonam (y con metronidazol si existe un foco abdominal). En
aquellos pacientes que presentan complicaciones o en los que se
sospecha una infeccién por patégenos resistentes, se debe valo-
rar el uso de otros farmacos, como aminoglicésidos, quinolonas, y
glicopéptidos, y mdas ocasionalmente daptomicina, linezolid, fos-
fomicina, tigeciclina y rifampicina. La adicién empirica de un
glicopéptido al régimen antibiético inicial no mejora en general el
prondstico de estos pacientes*® aunque puede ser considerado en
casos concretos (mucositis, infeccién de catéter, colonizacién por
Staphylococcus aureus (S. aureus) resistente a meticilina, hemocul-
tivo positivo para cocos gram-positivo a la espera de antibiograma,
etc). En la tabla 4 se refieren las dosis de los antibidticos orales y
endovenosos de uso habitual.

Estrategias de tratamiento empirico de un paciente con
neutropenia febril

Las dGltimas guias de la Infectious Diseases Society of America
(IDSA) publicadas recientemente recomiendan el uso de un farmaco
[3-lactdmico antipseudoménico en monoterapia como tratamiento
antibiético inicial en la NF2°. Un metaanalisis encontré que la
monoterapia era significativamente mas ventajosa que la com-
binacién de un 3-lactdmico con un aminoglucésido, con menos
efectos adversos, menor morbilidad y con tasas de supervivencia
similares*°. No obstante, no se puede excluir completamente que
algln subgrupo de pacientes si pueda beneficiarse del uso inicial de
combinaciones de antibiéticos, por lo que pragmaticamente se han
usado 2 tipos de estrategias: las de escalada y de desescalada. En
particular, en las dGltimas décadas, estamos observando un aumento
delasinfecciones por bacterias gram-negativas en los pacientes con
cancer, y paralelamente, también estamos observando una urgen-
cia de la multirresistencia entre estos microorganismos>%>!. Ante
esta situacion, surge la duda de si el tratamiento empirico inicial
con un antibiético B-lactdmico en monoterapia es suficientemente
seguro en los pacientes con NF°2, en particular cuando coexisten
criterios de gravedad asociados.
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La estrategia de escalada consiste en comenzar con un trata-
miento intravenoso en monoterapia, y en el caso de que el paciente
se deteriore o bien se aisle un patégeno resistente, la terapia se
escalara a un antibidtico o combinacion de antibiéticos de espec-
tro mas amplio. Las ventajas de esta estrategia son que evita el
uso temprano de algunos antibiéticos de amplio espectro, que pro-
duce menos toxicidad, que tiene un coste econémico menor y un
menor riesgo de seleccién de resistencias, fundamentalmente a los
carbapenémicos. Por el contrario, el pronéstico de los pacientes se
puede ver comprometido en el caso de que los microorganismos
resistentes no estén adecuadamente cubiertos desde el principio.

La estrategia de escalada se debe utilizar en aquellos pacientes
de alto riesgo en las siguientes situaciones: (1) presentacion clinica
no complicada; (2) ausencia de factores de riesgo de infeccién por
bacterias resistentes; y (3) en centros en los que la prevalencia de
microorganismos resistentes es baja.

Las opciones terapéuticas iniciales incluyen un antibiético -
lactamico antipseudomoénico no carbapenémico como cefepime,
ceftazidima, piperacilina combinado con tazobactam. Los carba-
penemes deberian evitarse en pacientes sin complicaciones que
carecen de factores de riesgo para bacterias resistentes. No obs-
tante, pueden ser la opcién mas adecuada en pacientes con ingreso
previo reciente (<1 mes), uso previo de antibi6ticos, o procedi-
mientos invasivos previos, que podrian tener un mayor riesgo
de infecciones por bacilos gram-negativos con betalactamasas de
espectro ampliado.

Por el contrario, en la estrategia de desescalada el tratamiento
antibiético inicial administrado cubre incluso a los patégenos mas
resistentes. Posteriormente, la terapia se desescala a un trata-
miento de menor espectro, una vez se descarta la presencia de

Tabla 5

patégenos resistentes, o bien se identifica un patégeno y se define
su perfil de sensibilidad antibi6tica. La principal ventaja de la deses-
calada es que es mas probable que se logre una cobertura antibiética
inicial adecuada. En contraposicion, esta estrategia conlleva a un
uso muchas veces innecesario de antibi6ticos de amplio espectro,
los médicos generalmente no suelen desescalar cuando tienen la
oportunidad de hacerlo, y existe un mayor riesgo de selecciéon de
resistencias.

La estrategia de desescalada se debe utilizar: (1) en presentacio-
nes clinicas complicadas; (2) cuando existen factores de riesgo de
infeccion por bacterias resistentes; y (3) en aquellos centros donde
la prevalencia de microorganismos resistentes es alta.

Las opciones terapéuticas iniciales incluyen: (1) monoterapia
con meropenem o imipenem en pacientes gravemente enfermos o
cuando existe historia previa de colonizacién/infeccién por entero-
bacterias productoras de 3-lactamasas de espectro extendido; (2)
3-lactamico antipseudoménico combinado con aminoglucésido o
quinolona en pacientes gravemente enfermos o si se sospecha de
la presencia de bacilos gram-negativos no fermentadores resisten-
tes (Pseudomonas aeruginosa o Acinetobacter spp.); (3) B-lactamico
junto con colistina con o sin aminoglucésido, fosfomicina o tige-
ciclina si hay sospecha de infeccién por bacilos gram-negativos
productores de carbapenemasas, o bacilos gram-negativos no
fermentadores multirresistentes, (4) B-lactdmico combinado con
cotrimoxazol si se sospecha infeccién por Stenotrophomonas mal-
tophilia. En cualquier caso, si existen factores de riesgo de infeccién
por un microorganismo gram-positivo resistente o se trata de una
infeccion grave relacionada con el catéter vascular o de piel y partes
blandas, se puede afiadir un glicopéptido, daptomicina o linezolid
a la terapia inicial.

Recomendaciones para el tratamiento de la neutropenia febril cuando existe un foco clinico evidente

Localizacién Microorganismos

Terapéutica

Mucositis S. grupo viridans, S. aureus, gram-positivos y
gram-negativos anaerobios, virus herpes simple, Candida
spp.

Esofagitis Candida, virus herpes simple

Colitis neutropénica
spp. (tiflitis), Clostridium difficile

Bacilos gram-negativos aerobios y anaerobios, Clostridium

Asegurar cobertura anaerobicida

Si S. grupo viridans altamente resistentes a penicilina
frecuentes en el centro afiadir glicopéptido o daptomicina o
linezolid

Considerar tratamiento antiherpes (aciclovir)

Considerar tratamiento antiftingico (fluconazol,
equinocandina, otros azoles)

Afiadir fluconazol o equinocandinas y aciclovir

Asegurar cobertura anaerobicida

Metronidazol o vancomicina oral si sospecha C.difficile o
disbacteriosis

Si antecedentes previos de 3-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) o incidencia muy alta en el centro afladir amikacina

Diarreas

Infiltrados pulmonares

Infeccién CVC, PIC

Celulitis

Infeccién urinaria

Infeccién SNC y neuroquirurgicas

Clostridium difficile, bacteria gram-negativa (Campylobacter
spp., Salmonella spp.), virus

S. pneumoniae, BGN, S. grupo viridans, anaerobios, virus
respiratorios, P. jiroveci, M. pneumoniae, C. pneumoniae, L.
pneumoniae, Aspergillus, Nocardia, micobacterias. . .

SCN, S. aureus, C. jeikeium, Bacillus spp., gram-negativos
(Pseudomonas spp., S. maltophilia), Candida spp.

SCN, S. aureus, Streptococcus spp, C. jeikeium, Bacillus spp.,
gram-negativos (Pseudomonas spp., E. coli, K. pneumoniae)

Enterobacterias, Enterococcus spp, P. aeruginosa, Candida

SCN, S aureus, Streptococcus pneumoniae, Cryptococcus
neoformans, virus herpes simple Listeria monocytogenes

Afadir metronidazol o vancomicina oral si sospecha C.difficile o
disbacteriosis

Si sospecha clinica de neumonia atipica afiadir levofloxacino o
azitromicina

Aifiadir oseltamivir en época gripal si sospecha clinica
TMP-SMX si posibilidad P. jiroveci (linfopenia mantenida,
patrén intersticial, en paciente con corticoides a altas dosis,
temozolamida, inmunomoduladores. . .)

Si sospecha SARM por colonizacién previa afiadir vancomicina
o linezolid

Afadir glicopéptido (vancomicina, teicoplanina) o
daptomicina o linezolid

Equinocandina o fluconazol si sospecha de Candidiasis

Si alta incidencia de SARM o colonizacién previa afiadir
glicopéptido (vancomicina, teicoplanina) o daptomicina o
linezolid

Si ectima gangrenoso o incidencia elevada de BLEES en centro
o colonizacién conocida del paciente afiadir amikacina

Si sospecha de BLEE valorar betaldctamico con inhibidor de
betalactamasa, carbapenem y fosfomicina

Valorar afiadir linezolid, aciclovir y ampicilina con/sin
anfotericina B

CVC, PICC: catéter venoso central de insercién periférica; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SCN: Staphylococcus coagulasa negativo; SNC: sistema nervioso
central; TMP-SMX: trimetropima y sulfametoxazol.
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Seguimiento clinico una vez iniciado el tratamiento empirico

A las 48-72 horas de iniciar el tratamiento empirico se debe
valorar la evolucién clinica y los resultados desde el punto de vista
microbiolégico. En el caso de aislar un agente etiol6gico o un foco
clinico, el tratamiento se debe intentar simplificar y ajustar al per-
fil de sensibilidad antibiética de cada microorganismo o tipo de
infeccién, tal y como queda reflejado en la tabla 5.

En las situaciones en las que no se ha documentado ningdn
foco clinico ni agente etioldgico y el paciente esta estable, se debe
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intentar desescalar el tratamiento antibidtico a un agente de menor
espectro y/o deben retirarse los firmacos que se han administrado
en combinacién (aminoglucésido, quinolona, colistina, etc.). Si la
presentacion inicial era no grave, y el paciente lleva mas de 72
horas afebril y esta asintomatico, se puede valorar la posibilidad
de suspender el tratamiento. En cambio, si el paciente se encon-
traba en una situacién clinica grave o inestable, es recomendable
no modificar el tratamiento antibiético inicial.

En la mayoria de las infecciones documentadas suele ser sufi-
ciente con 10-14 dias de tratamiento antibiético. En algunos casos,

Tabla 6
Aplicacién de precauciones estandar y tipos de precauciones especificas a adoptar segiin enfermedad infecciosa o microorganismo, y su periodo de transmisibilidad
Procedimiento Ejemplos Higiene de manos?® Guantes" Bata adicional® Mascarilla?
No contacto Hablar al paciente No No No No
Contacto piel intacta o ropa no manchada Exploracion fisica, toma de constantes Antes y después No No No
Contacto (o posibilidad) con piel no intacta, Extracciones, curas, manipulacién Antes y después Sib No¢ No¢
mucosas, fluidos, secreciones, catéteres, sondaje, drenajes, etc.
excreciones
Secreciones respiratorias Aspiracion, terapia respiratoria Antes y después SiP Si Si

Cura traqueotomia

Tipos de precauciones o
medidas de aislamiento

Enfermedad o microorganismos

Periodo de transmisién posible

Patégenos bacterianos multirresistentes Contacto
(SARM, ERV, Enterobacterias-BLEE+, Acinetobacter

baumannii, Pseudomonas aeruginosa MDR)

Adenovirus Gotas y contacto
Gripe (Influenza) Gotas
Virus sincital respitatorio Contacto

Parainfluenza Gotas- fomites
Sarampién Aéreas

Rubeola (congénita) Contacto

Rubeola Gotas

Parotiditis Gotas

Hepatitis A Contacto (Fecal - oral)
Rotavirus Contacto (Fecal - oral)

Parvovirus B19 Gotas

Varicela -Zéster Aéreas y de contacto

Salmonella Contacto (Fecal - Oral)

Tuberculosis Aéreas

Impétigo Contacto

Mycoplasma Gotas - (fomites recién

(Neumonia Atipica Primaria) contaminados o secreciones
respiratorias)

Tosferina Gotas

H. influenzae tipo B Gotas

Neisseria meningitidis Gotas

Escarlatina Gotas

Clostridium difficile Contacto

Escabiosis (sarna) Contacto

Transmisién cruzada mientras exista colonizacién o infeccién por el
microorganismo correspondiente.

Si ingreso de larga duracién, realizar cultivos epidemiolégicos de vigilancia
semanales tres semanas consecutivas, si son negativos, levantar
precauciones. Ingresos de corta duracién: durante todo el ingreso.

Las infecciones por adenovirus pueden ser transmisibles hasta 14 dias
después de su comienzo.

De 3 a 5 dias desde la aparicion del cuadro clinico en adultos. En nifios puede
llegar a 7 dias.

Abarca el lapso inmediatamente anterior a la enfermedad activa y toda la
duracién de la misma.

Desde antes del inicio de los sintomas hasta la mejora clinica (se puede
transmitir por portadores asintomaticos).

Desde 4 dias antes del exantema, hasta 4 dias después (contagio minimo
después del 2 ° dia de exantema).

Puede arrojar virus durante meses en los lactantes.

Desde 1 semana antes del exantema a 7 dias después.

El virus se aisla en la saliva desde 7 dias antes hasta 9 dias después del inicio
del cuadro manifiesto. El maximo riesgo de contagio abarca desde 2 dias
antes del comienzo de la enfermedad hasta 4 dias después.

Periodo de infectividad: Desde 2 6 3 semanas previas al inicio de los
sintomas y una semana después del comienzo de los mismos.

Durante la fase aguda y mientras persista la excrecién de virus.

Si el paciente presenta s6lo exantema, la transmisibilidad es mdxima antes
de la erupcion e improbable después del exantema. Si existe crisis aplasica, el
periodo de transmisibilidad abarca hasta 1 semana después de su aparicién.
4 a 5 dias antes de la erupcién y hasta que las lesiones estan en costra (unos
7 dias).

Desde la primera semana hasta el final de la convalecencia (1-2 semanas). En
S. Typhi, valorar portadores crénicos.

Duran todo el tiempo en el que se expulsan bacilos tuberculosos en esputo.
La quimioterapia antimicrobiana eficaz elimina la transmisibilidad en el
término de 2 a 4 semanas.

Hasta que las lesiones estén completamente curadas (suele ser 1-2 semanas).
Duracién de menos de 20 dias. El Tratamiento no erradica el microorganismo
de las vias respiratorias donde puede persistir hasta 13 semanas.

Persiste hasta 5 dias después de tratamiento eficaz.

Deja de ser transmisible en las 24-48 horas siguientes al comienzo de
tratamiento eficaz con antibidticos.

Persisten hasta que los meningococos vivos desaparecen de las secreciones
de nariz y boca, o sea, 24 horas después de iniciar tratamiento adecuado.
Persiste hasta 24 horas después de tratamiento eficaz.

Puede persistir durante semanas y meses en las formas no vegetativas o
esporas.

Muy persistente hasta que no se destruyan los acaros y huevos. No hay
transmisién 24 horas después de tratamiento eficaz (Permetrina al 5%).

BLEE: beta-lactamasas de espectro extendido; ERV: enterococos resistentes a la vancomicina; MDR: multirresistencia; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina

2 Aguay jabén o solucién hidroalcohdlica (siempre que no haya suciedad visible).

b Cambiarlos entre pacientes y entre distintas zonas contaminadas y no contaminadas.
¢ Se refiere a bata de algod6n o desechable de uso especifico en procedimientos, no al uniforme habitual.

Salvo cura de heridas.
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el tratamiento puede extenderse mas alla de la resolucién de la
fiebre y la neutropenia, si es necesario. En el caso que se docu-
mente infeccion del catéter debe valorarse su retirada o sellado
con antimicrobianos, en funcién de las caracteristicas del paciente
y microorganismo aislado. En los pacientes con fiebre persistente,
se debera hacer una reevaluacién completa con biisqueda activa
de posibles focos de infeccion o de otras causas de fiebre como
toxicidad medicamentosa, fiebre tumoral etc.

Los biomarcadores son parametros analiticos que pueden com-
plementar a otras variables clinicas y microbioldgicas en la
evaluacién de un episodio de NF y su gravedad. Asimismo, la nor-
malizacién de sus valores apoya la respuesta al tratamiento. De los
parametros bioquimicos, los de mayor interés son la hiperglucemia
de estrés como reactante de la fase aguda y la hipoalbuminemia
como marcador de desnutricién y fragilidad*2. De los marcadores
séricos especificos de proceso inflamatorio/infeccioso, los mas usa-
dos son lactato, procalcitonina y proteina C reactiva. Su utilidad no
esta bien definida debido a la heterogeneidad de las poblaciones
estudiadas y a los pocos pacientes incluidos en los ensayos clinicos
publicados®3. La procalcitonina (valor > 0,5 ng/ml) es un marcador
mas Gtil y precoz que la proteina Creactiva (valor > 90 mg/dl), espe-
cialmente en el diagnéstico de bacteriemia, ya que no se eleva en
infecciones viricas, y en la prediccién de la gravedad y complica-
ciones de la NF. La adiciéon de procalcitonina a escalas clinicas de
riesgo podria aumentar la sensibilidad y el valor predictivo nega-
tivo para detectar bacteriemia y fallo del tratamiento antibi6tico”*.
Interleucina 6, 8 y 10 podrian ser mejores predictores de gravedad
y complicaciones, pero se usan menos por su elevado coste, falta de
disponibilidad y baja especificidad. La proteina de unién de lipopo-
lisacarido, interleucina 2, factor de necrosis tumoral entre otros no
tienen en la actualidad una aplicacién en el contexto de la NF del
paciente con cancer.

Medidas de precaucion especificas

El objetivo de estas medidas es evitar la transmisién de determi-
nados patégenos desde un paciente colonizado o con una infeccién
activa al resto de los pacientes o personal sanitario. Un aspecto
clave es que la aplicacién de tales medidas no debe afectar a la
calidad asistencial recibida por el paciente, y que estas medidas se
deben afiadir a las precauciones denominadas estandar, como son
la higiene y descontaminacién de las manos, el uso de guantes, de
bata y/o mascarilla segiin casos, situaciones e indicaciones y que se
muestran en la tabla 6.

Las medidas de precaucién especificas se clasifican en funcion
de las formas de transmision de los microorganismos en: (1) pre-
cauciones respiratorias, cuyo objetivo es evitar la diseminacién
aérea de particulas menores a 5 ., que pueden permanecer sus-
pendidas en el aire durante periodos prolongados de tiempo como
en los casos de TBC respiratoria, VVZ diseminados, sarampion,
etc.; (2) precauciones de gotas, dirigidas a evitar la transmision de
microorganismos patégenos a través de gotas de mayor tamafio
y que requiere de un contacto cercano entre la fuente de exposi-
ciény el huésped susceptible, como en la infeccién meningocécica,
gripe, etc.; y (3) precauciones de contacto, que pretenden evitar
la transmisién por contacto directo o indirecto mediante objetos o
superficies contaminadas. En la tabla 6 se recogen las recomen-
daciones y medidas especificas a adoptar segln la enfermedad
infecciosa o microorganismo de que se trate.

Las precauciones de contacto son las que con mas frecuen-
cia se necesitan en los pacientes con cancer y estan indicadas en
las siguientes situaciones: (1) infecciones respiratorias, gastroin-
testinales, cutaneas y/o de heridas colonizadas o infectadas por
patégenos multirresistentes; (2) infecciones diarreicas, incluyendo

la infeccién por Clostridium difficile; (3) infecciones por virus respi-
ratorios; y (4) infecciones cutdneas o de mucosas.

Enrelacién con los microorganismos multirresistentes, la Comi-
sién de Infecciones o el Equipo de Control de Infecciones de cada
centro debe decidir cuales de ellos son mas importantes y sus-
ceptibles de ser sometidos a la implantacién de precauciones de
contacto, basandose en las recomendaciones existentes, y consi-
derando siempre la propia epidemiologia local y la capacidad de
transmisioén entre pacientes de cada uno de los patégenos multirre-
sistentes valorados. Para ello, puede ser necesaria la realizacién de
cultivos de vigilancia epidemiolégica.

En la mayoria de los hospitales se recomienda la aplicacién de
precauciones de contacto en los siguientes escenarios: (1) todos
los casos de S. aureus resistentes a la meticilina; (2) Enterococ-
cus resistentes a la vancomicina; (3) Enterobacterias productoras
de beta-lactamasas de espectro extendido; (4) Enterobacterias
productoras de carbapenemasas; (5) bacilos gram-negativos no
fermentadores, como Pseudomonas aeruginosa o Acinetobacter bau-
mannii con patrones de multirresistencia o panrresistencia.

Las medidas de aislamiento inverso estarian indicadas solo en
aquellos pacientes con cancer sélido que reciben esquemas de qui-
mioterapia que conducen a neutropenias profundas y prolongadas.
Las habitaciones con aislamiento inverso deben reunir una serie
de caracteristicas especiales que permitan reducir la contamina-
cién ambiental impulsando aire desprovisto de microorganismos
e impidiendo la penetracién de microorganismos en el interior
mediante presién positiva.
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