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1. INTRODUCCIO

La presencia de neutropenia és habitual en pacients oncoldgics sotmesos a
quimioterapia citotoxica. Quan la xifra de neutrofils és inferior a 1000
cel/mmz2 s’incrementa el risc d’infecci6 amb una freqliéncia i severitat
inversament proporcional al recompte de neutrofils.

Parlem de neutropénia severa quan la xifra de neutrofils és igual o
inferior a 500 cel/mm3 o inferior a 1000 en descens rapid i de neutropénia
profunda o greu quan els neutrofils sén inferiors a 100 cel/ mm3.

Els simptomes i signes clinics d’infeccié poden ser molt subtils en pacients
mielosuprimits, essent la febre (> 38 C°) amb frequéncia |'Unic signe de
presentacio.

Es demostrara una infeccié en el 50-60% dels pacients neutropénics amb
febre i amb preséncia d’hemocultius positius en només un 20-25%.

Donada la gravetat de les possibles complicacions d’aquesta entitat, és
important incidir en el diagnostic preco¢ i un maneig terapeutic adequat,
afavorint aixi una resolucié rapida del procés, evitant ingressos més
prolongats i |'Us d’exploracions complementaries i tractaments més
agressius.

Basant-nos en l'etiopatogénia més freqient causant de la neutropénia febril
i dels factors de risc dels pacients diagnosticats, hem elaborat una guia que
té com a objectiu la revisi6 en el procés de diagnodstic d’'una forma
sistematica per optimitzar el temps i exploracions complementaries a
realitzar i I'actualitzacid del tractament empiric en els diferents grups de risc
i després del diagnostic microbiologic. S’incideix en el control i valoracid
reglada de l'evolucid del pacient i la pauta a seguir segons els resultats
clinics i microbioldgics obtinguts.

Per tant, sera aplicable en tot pacient adult amb sospita de neutropénia
febril post-quimioterapia en qualsevol dels ambits i serveis de I’'hospital.

Per a la creacid del document ha calgut revisar el protocol existent del 2004
juntament amb les guies cliniques espanyola, europea i americana i les
ultimes recomanacions publicades sobre I'Us dels diferents antibiotics en els
subgrups de pacients esmentats.

Anualment els diferents professionals implicats faran una revisid i
actualitzaci6 del document basant-se en les noves publicacions i
modificacions aparegudes sobre el tema.
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2. ETIOPATOGENIA

Els géermens més freqlientment causants d’infeccid en aquests pacients soén

en un 60-70% dels casos cocs gram positius:

Staphylococcus plasma

coagulasa negatius (SPCN), S. aureus, Streptococs viridans, Enterococcus
sp.i en un 30-40% Gram negatius:

Enterobacter.

BACTERIES CAUSANTS D’INFECCIO

E. coli,

Klebsiella, Ps aeruginosa,

EN PACIENTS NEUTROPENICS

Tincié Gram

Frequents ( = 5%06)

Poc frequents(<5%b)

Excepcionals

Gram (+)
(60%6-70%0)

SPCN ( S.
epidermidis)
S. aureus
Streptococcus
viridans

Strp.s pneumoniae
Strp. grup A
Enterococcus faecalis/
faecium
Corynebacterium sp
Clostridium difficile
Clostridium sp

Bacilus cereus
Listeria
monocitogenes

Gram (-)
(30%06-40%0)

Escherichia coli
Klebsiella sp
Pseudomona
aeruginosa

Capnocytophaga sp
Haemophilus
influenzae
Bacteroides sp
Fusobacterium sp

Aeromones sp

BGN no fermentadors
Legionella

Eikenella corrodens
Leptotrichia buccalis
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3. EXPLORACIONS AL DIAGNOSTIC

A) Exploracié clinica sistematica de pell i mucoses, ORL, neurologica,
aparell respiratori, abdominal, genitals i qualsevol entrada de cateter.

B) Exploracions complementaries a realitzar en tots els pacients:
1-. Hemograma, iononograma, funcié hepatica i renal.

2-. Sediment d’orina

3-. Hemocultius: dos per via periferica i un a través de catéters.

4-. Urocultiu (tot i que el sediment sigui negatiu)

5-. Rx torax (2 projeccions)

C) Exploracions complementaries a realitzar eventualment i segons la
clinica associada:

1- Proves de coagulacié, Equilibri Acid-base.

2- Tincié Gram i cultiu d’exudat/s, frotis fosses nasals, faringe, recte
3- Aspiracié-biopsia per citologia de lesions cutanies

4- Tincions per fongs

5- Coprocultius i prova de deteccié de toxina de Cl. Difficile a femta
6- Serologies i deteccié d’Antigen de Pneumococ i Legionella en orina
7- Examen i cultiu de LCR (si sospita de meningitis).

8- TAC torax, sinus paranasals, SNC o Abdominal.

Pagina 6 de 18



Guia clinica del diagnostic i tractament de la neutropenia febril post-quimioterapia

4. GRUPS DE RISC

A la practica clinica i per a la valoracidé del tractament, la neutropenia febril

es divideix en dos grups:

Neutropénies de baix risc

Neutropeéenies d’alt risc

1-. Pacients amb tumors solids tractats
amb QT convencional.

2-. Temperatura menor a 39°C

3-. No comorbiditat associada

4-. Bon estat general i sense focalitat
infecciosa associada

5
es preveu de curta durada (< 7 dies)
6
7

. Neutropénia > 100 cel / mm3 i que

. Estabilitat clinica i hemodinamica

. Abséncia d’antecedents d’infeccid
fungica disseminada o d’aillament
microbiologic de bacteéries resistents.
8-. Edat < 60 anys

9-. Condicions socials acceptables ( bon
suport familiar, nivell cultural
acceptable, residéncia proxima al centre

hospitalari....)

1-. Neutropenia severa (< 100 cel/
mm3)

2-. Neutropénia prolongada (> 7 dies)
3-. Pacients amb neoplasies
hematologiques

4-, Pacients sotmesos a transplant de
progenitors hematopoiétics.

5-. Comorbiditats severes

6-. Parametres analitics / hemodinamics
de sepsis

7-. Infeccié greu documentada
(pneumonia/ meningitis)

8-. ECOG > 2 i/o MEG.

9-. Fallida en el maneig d'una

neutropénia febril de baix risc.
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5. TRACTAMENT

A) MANEIG TERAPEUTIC EN PACIENTS DE BAIX RISC | ALT RISC

* Neutropénies de baix risc: hauran de ser avaluades individualment per
ser tractades de forma ambulatoria

Pauta: CIPROFLOXACINO 750 mg/12h + AMOXICLAVULAMIC 875 mg/8h
Si al-lérgia als betalactamids:
1. Ciprofloxacino 750 mg/12h + Clindamicina 600 mg/8 h
2. Levofloxacino 500 mg/12h
Durada: El tractament es mantindra almenys 5 dies

En aquests casos cal contactar amb I'equip d'Hospitalitzacié Domiciliaria per
fer un seguiment i control analitic en 24-48 hores. La reaparicié de febre i/o
aparicié d'un focus d’infeccid son criteris d'ingrés.

* Neutropénies d’alt risc:

ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA INICIAL
Pauta de monoterapia (1), (3)
Eleccié: PIPERACILINA-TAZOBACTAM 4 gr/6 -8 h. ev
Opcional: Meropenem 1 gr/ 8 h. ev. (2)
Cefipime 2 gr/8-12h. ev. (2)

Al- lérgia a betalactamics (anafilaxia):Aztreonam 1-2 gr/ 6-8 h. Ev (2)

(1)._Afeqir aminoglicosid (Amikacina 15 mg/ kg/ dia ev) si:

- clinica d'infeccié focal (excepte ITU),

- sospita d’infeccié per pseudomones,

- distress respiratori, sepsi greu o shock (en aquesta situacié associar
Vancomicina)

(2). Si s'utilitzen aquests farmacs aconsellem associar inicialment un
aminoglicosid fins coneixer la negativitat dels cultius per Pseudomonas.
S’ha de mantenir la biterapia si hi ha alguna de les indicacions esmentades
abans (1).

Pagina 8 de 18




Guia clinica del diagnostic i tractament de la neutropenia febril post-quimioterapia

(3) Afeqir glucopeptid si hi ha sospita d’infeccié per gram-positius:
Mucositis greu, sospita d’infeccié del cateter (febre després de la seva

manipulacié, pus en el lloc d'inserci6 o en el tunel subcutani, émbols
septics), alta prevalenca hospitalaria o colonitzacié per MRSA (*), pacients
amb inestabilitat hemodinamica/shock séptic, pneumonia greu, distress.

Pauta: monoterapia + VANCOMICINA 1gr/12h ev

La Vancomicina és el farmac d’eleccid. No s’utilitzara si FG < 30 mL/min. o
factors medics que ho contraindiquin. En aquest cas es pot canviar pautar
Teicoplanina 400mg/24h ev (primera dosis 800 mg).

En cas de bacteriemia per MARSA i mala evoluci6 amb Vancomicina o
MIC>2 a Vancomicina es podria valorar el tractament amb Daptomicina 6
mg/Kg ev o Linezolid 600 mg/12h ev.

(*) Cal tenir present I'augment d’'MRSA. Ates que fins ara, encara és poc
freqliient en el nostre medi, ens basarem en |'aplicacio de criteris de sospita
per establir la necessitat de cobertura antibiotica:

1- Colonitzacid previa per MRSA 6
2- Criteris de risc (> 2):

- Procedir d’una residéncia o centre sociosanitari
- Antibioterapia previa els ultims 3 mesos

- Dialisi (insuficiéncia renal cronica)

- Hospitalitzacié (> 2 dies) en els ultims 3 mesos
- Edat > 65 anys

Als 3-5 dies s’ha de fer la primera valoracié si no apareixen canvis com
un empitjorament clinic o resultats dels cultius inicials.

Remet la febre als 3-5 dies:

- Si no hi ha factors de risc i els cultius sén negatius es pot parar la
vancomicina.

- Es suspendra l'antibiotic als 4-5 dies de l|'apiréxia si el pacient esta
assimptomatic i té més de 500 neutrofils.

- Si el pacient queda afebril i assimptomatic pero la neutropénia persisteix
es podria suspendre l'antibiotic si el pacient es manté controlat, amb
mucoses intactes i no hi ha procediments invasius o s’administra
quimioterapia. Una altre opcié podria ser passar el tractament a via oral
amb ciprofloxacino i amoxiclavulamic.

- Si es defineix | infeccidé causant i es recupera la neutropenia es retirara
| “antibiotic als 4-5 dies de la apiréxia si hi ha resolucié clinica, micro i
radiologica. Si la neutropénia és persistent, el tractament es mantindra
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almenys 8-10 dies , tot i que alguns autors recomanen mantenir-los
fins que es recuperi la neutropénia.

Es pot valorar I'Hospitalitzacid Domiciliaria en el casos en els que el pacient
evoluciona favorablement, amb remissié de la febre i es creu necessari
mantenir el tractament antibiotic endovends.

Persisteix la febre i la neutropénia als 3-5 dies

Cal avaluar de nou:

- Febre no bacteriana

- Resisténcia als antibiotics pautats

- Aparicié d "una 29 infeccio

- Febre d origen tumoral

- Infeccid de localitzacié avascular (catéter/abscés)

I s’haura de sol:-licitar:

- Nous hemocultius amb resines (2)
- Cultiu de catéter i altres possibles focus d‘infeccid
- Noves proves d'imatge: Rx torax, Eco abdominal, TC...(segons clinica)

*= SI NO HI HA PROGRESSIO de la infeccid, ni de la clinica i la re-
avaluacio és negativa es pot seguir amb la mateixa pauta antibiotica
(en especial si es preveu la recuperacié de la neutropénia en els
propers 3-5 dies).

Valorar parar la Vancomicina si els cultius son negatius.

*= Sl HI HA PROGRESSIO de la infeccid:
afegir Vancomicina si no la portava
valorar canviar la pauta d’antibiotics

Persisteix la febre i la neutropénia al 5e- 7¢é dia de tractament:

Cal fer una revaloracio clinica:

- Biopsies de lesions sospitoses cutanies o mucoses

- Rx torax i sinus, endoscopia i TC de torax i abdomen.

- Estudi de galactomanano en sang (2 determinacions de forma seriada)

- Considerar associar G-CSF

- Valorar recanvi de cateter (veure protocol d’infeccions associades a
cateters)

- Considerar la possibilitat d’infeccid virica: CMV, VHS, VEB...

Els pacients que persisteixen febrils al 5é-7e dia malgrat el tractament
antibiotic, serien candidats a TRACTAMENT ANTIFUNGIC (*)
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Un terg dels pacients amb neutropenia febril que no responen després d’uns
5-7 dies d’antibiotic poden tenir infeccions fungiques. Candida i Aspergilus
son els fongs principalment implicats, encara que d‘altres com Mucor,
Fusarium, Scedesporium spp. poden comportar-se com a germens
oportunistes.

Altres situacions que obliguen a pensar en una possible infeccid fungica
son:

= Febre que reapareix després de remetre

= Sinusitis o lesions ulceroses nasals (aspergillus, mucor)

= Infiltrats pulmonar focals (aspergillus)

= Abscés cerebral (aspergillus, candides)

= Afectacié hepato-esplénica (candidiasis)

= Lesions cutanies disseminades (candides, criptococcus, aspergillus
fusarium, scedesporium)

(*) Afegir:
1) CASPOFUNGINA 70 mg ev el primer dia i 50 mg/dia després

7z

(o)

2) ANFOTERICINA lipidica (ABELCET) o liposomal (AMBISOME)
3-5 mg/Kg/dia ev.

Nota: El VORICONAZOL ( 6 mg/ Kg /12 h inicials seguits de 4 mg/
Kg/12 h), només s’administra en cas d’alta sospita d’aspergilosis
invasiva.

Es pot valorar el tractament amb Anidulafungina en cas d’interaccions
importants amb la Caspofungina.

Consideracions:

- Si NO HI HA una evidéncia d’infecci6 per fongs i es preveu una
recuperacid leucocitaria en pocs dies podem evitar introduir I'antifungic.

- S'’intentara evitar I'associacié de farmacs nefrotoxics.

- Si s’identifica la infeccié fungica adequarem el tractament segons el tipus
i extensio de la mateixa

- Sila febre i la neutropenia es resol i el pacient esta assimptomatic es
pot retirar I'antifungic. Si la neutropénia persisteix tot i estar afebril i
estable i no hi ha lesions sospitoses de fongs es pot retirar a les 2
setmanes.

Si el pacient persisteix febril, neutropénic i inestable, s’ha de mantenir fins
que la neutropenia es recuperi.
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El tractament empiric amb ANTIVIRICS no es recomana.

- Si hi ha lesions d’herpes oral o Varicel-la Zoster s’administrara
ACICLOVIR 5-10 mg/ kg/ 8 h independentment de la febre.

- Si la infecci6 és per CMV (esofagitis) s’administrara GANCICLOVIR
5mg/kg/12h ev o FOSCARNET 90mg/kg/12h ev

- En malalts amb infeccid respiratoria per virus sincitial s’administrara
RIBAVIRINA aerosol 60 mg/mm3 en 2 h /cada 8 hores x 5 dies

- En malalts amb infeccid respiratoria per influenza o parainfluenza
s’administrara AMANTADINA 100mg/12 h vo

Persisteix la febre, els neutrofils sén > 500, els cultius sén neqgatius
i_ no hi ha focus d’infeccidé evident: s’individualitzara la conducta a

seguir, encara que generalment es poden parar els antibiotics als 4-5 dies
de la recuperacié granulocitica i fer un control clinic estricte.
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B) FACTORS ESTIMULADORS DE COLONIES (G-CSF)

No sén adequats per a la profilaxis de neutropénies de curta durada.

No s’administraran de rutina.

Unicament s'utilitzaran en:

Neutropénia severa (N < 100 cel/ mm3)
Neutropénia precoc¢ ( abans de 10 dies post QT
Neutropénia prolongada ( > 7 dies de duracid)

Infeccido greu documentada (pneumonia, cel.lulitis, sinusitis, fallida
multiorganica per sepsis ..)

Comorbiditats severes
ECOG > 2

Fallida en el maneig de la neutropénia febril encara que sigui de baix risc
(febre persistent o neutropénia persistent)

Pauta: Neupogen ® (Vials de 300 i 480) 5 ug/Kg/dia via sc

Es mantindran fins que les xifres de neutrofils arribin a ser superiors a 1500
cel/mm3 durant 3 dies o les xifres de Leucocits > 10000 cel/ mm3.
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6. CRITERIS D’INCLUSIO DE PACIENTS AMB NEUTROPENIA
FEBRIL A LA HOSPITALITZACIO DOMICILIARIA (HaD)

- Infraestructura institucional i recolzament 24 h/dia, 7 dies/setmana
(urgéncies, laboratoris, radiologia).

- Equip d'HaD expert en el tractament de pacients amb cancer i
neutropénia.

- Compliment de criteris generals en HaD respecte les caracteristiques del
domicili.

- Curosa selecci6 de pacients, amb estreta valoraci6 del medi
sociofamiliar.

- Disponibilitat del cuidador principal 24 hores a dia i residencia en |'area
de cobertura per la unitat.

- Pacients i familiars motivats i bons complidors.

- Disponibilitat de dades epidemiologiques institucionals (susceptibilitat i
resisténcia a antimicrobians).

- Control de cures amb visita diaria.

- Dotacions adients de transports i comunicacions, que assegurin un
contacte immediat amb I'equip d’hospitalitzaci6 a domicili i un rapid
trasllat a I’hospital en cas necessari.

** En els casos en que es constata una falta de resposta al tractament
domiciliari s’ha de contemplar la tornada a I'hospital per seguir el
tractament en regim d’hospitalitzacié convencional.

Pagina 14 de 18



Guia clinica del diagnostic i tractament de la neutropenia febril post-quimioterapia

7. ALGORITME D’ACTUACIO

FEBRE +
NEUTROPENIA

[ Valoraci6 del risc ]

Neutropenia

Neutropenia

BAIX RISC D’ALT RISC

Ingrés
hospitalari

Maneig
ambulatori

Ciprofloxacino + amoxicilina- clavulanic Piperaciclina-
tazobactam ev

| ( ]
Seguiment ambulatori per equip
de HaD
|
N\ (
Si persisténcia de febre als 3-5 Valorar Hospitalitzacio Afebril als 5-7 dies i/o
dies i/o empitjorament clinic/ Domiciliaria si bona = N> 500
anaricid de focus d”infeccid evolucia ) ~
N
Persistencia de febre e
ilo Canvi a antibiotic a vo
empitjorament clinic / HD
) (&
Valorar ingrés per modificar pauta
antibiotica

antibiograma

_[ Valorar situacions especials ]

Modificar antibiotic segons ]
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