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NEUTROPENIA FEBRIL EN PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS

1. DEFINICION

A) NEUTROPENIA: Recuento de neutrófilos menor o igual a 500 por mm3 o recuento entre 500 y 1000 por mm3 con descenso que se produce en forma brusca en la última semana.

B) FIEBRE: Dos o más registros de temperatura axilar de 38,1 C o más en 24 hs., o un solo registro mayor o  igual a 38,5 C.

2.  CRITERIOS DE INTERNACION

Se internan todos los pacientes con neutropenia y fiebre, con o sin foco clínico

3.  CRITERIO DE INCLUSION EN CADA SECTOR

Internación en el sector destinado al paciente inmunomprometido, de elección en habitación individual a fin de prevenir la transmisión de infecciones por vía aérea y oro-fecal.

4.   DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES.

A) INFILTRACION MEDULAR

* Tumores sólidos

* Leucemia 

* Linfomas

* Aplasia medular

B) DROGAS

* Derivados fenotiazínicos

* Quimioterapia antineoplásica

* Fenilbutazona

* Inmunosupresores

* Antitiroides

* Pirimetamina

* Etc.

C) IRRADIACION

D) INFECCIONES

* Sepsis

* SIDA

5.   ANAMNESIS

A) ANTECEDENTES PERSONALES

Enfermedad subyacente, estadio de la enfermedad subyacente, tipo y fecha de la última quimioterapia, síntomas  y/o signos de la presencia de foco clínico, estado previo de la médula ósea, internaciones anteriores. 

B) ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS

Contactos familiares o escolares con enfermedades conocidas

6. EXAMEN FISICO

Debe ser minucioso y detallado, que incluya búsqueda de lesiones en piel, cavidad oral, región perineal y zonas de accesos intravenosos (signos mínimos de flogosis)

7. LABORATORIO

A) Hemograma competo con plaquetas

B) Uremia

C) Bilirrubina y transaminasas

D) Bacteriológicos:

Hemocultivos: 2 muestras con intervalo de 20 a 30 minutos de sitios diferentes

Catéteres de permanencia implantables o semiimplantables: tomar Hemocultivos del catéter y otro de vena periférica en forma simultánea a volúmenes exactamente iguales ( 1º tomar el hemocultivo de vena periférica y en segundo término el retrocultivo)

Hemocultivos por lisis centrifugación: para la búsqueda de hongos, al ingreso sólo en aquellos pacientes que han presentado con anterioridad una micosis invasiva

E) Urocultivo 

En caso que exista evidencia de foco:

a) PIEL Y PARTES BLANDAS

Tomar muestra de los bordes del área comprometida por punción con jeringa y aguja tipo tuberculínica, o biopsia de sitios sospechosos de infección

b) LESION DE MUCOSA VESICULADA

Se realiza raspado de la base de la lesión para estudio virológico (células multinucleadas y ac. monoclonales)

Las lesiones ulceronectróticas de boca se hisopan en busca de flora Fusoespirilar.

c) FOCO NEUROLOGICO

Se enviara liquido cefalorraquídeo para citoquímico y examen bacteriológico, determinación para Bacilo de Koch   y micológico (cultivo y látex para Criptococo) También una muestra para estudio citológico al servicio de hemato-oncología

d) FOCO PULMONAR

Aspirado faringeo para virus respiratorios, aspirado nasofaringeo para búsqueda de Neumocystis Carinii, lavado gástrico y/o esputo seriado para BAAR

e) FOCO INTESTINAL

Coprocultivo y parasitológico en fresco y seriado, con búsqueda de Criptosporidium, Microspoidium, Micobacterias, e Isospora Belli.

En caso de recuento de plaquetas menor a 50.000 por mm3, deberán transfundirse a razón de una unidad cada 10 kg. de peso previo a aquellos procedimientos riesgosos (PL, sondaje para aspirados, etc.)

8.   OTROS

A) Rx. de tórax frente: se solicitara siempre con o sin evidencia de foco pulmonar

B) Rx. de abdomen de pie y ecografía abdominal: En caso de signos sospechosos de tiflitis como dolor a la palpación y descompresión en el cuadrante inferior derecho abdominal

9.   TRATAMIENTO EMPIRICO INICIAL

El tratamiento ATB comenzara inmediatamente después de tomadas las muestras para cultivos, no demorando más de 4 hs.

El esquema empírico inicial  a implementar será en base a la categorización de riesgo (según punto 16)

A) BAJO RIESGO:

 Ceftiaxone 100mg /kg. /día. Ev. en 2 dosis (máximo 2 gr. /día), + Amikacina 15mg/kg/dia. Ev. 1 o 2 dosis (máximo 1,5 gr. /día) en infusión por goteo

B) ALTO RIESGO:

Ceftazidime 100mg /kg. /día. Ev. en 3 dosis, + Amikacina 15mg/kg/día. Ev. 1 o 2 dosis (máximo 1,5 gr. /día) en infusión por goteo

Este esquema podrá modificarse ante las siguientes situaciones:

 INFECCIÓN DEL SITIO DE SALIDA O TRAYECTO DEL CATÉTER DE PERMANENCIA

Vancomicina 40mg/kg/dia. Ev. (máx. 2 gr. /día) + ceftazidima 100 mg/kg./día Ev. 3 dosis (máx. 6-8 gr. /día) + Amikacina 15 mg/kg./día Ev en 1 o 2 dosis 

En caso de efectos adversos a la Vancomicina se puede optar por Teicoplanina 10 mg/kg./día im. o ev 1 dosis (máx. 400 mg/día)

 FREN                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                atorio y/o compromiso multiparenquimatoso), desde el inicio de la internación:

Imipenem 50 mg/kg./día ev 3 dosis (Máx. 2 gr. /día) + Amikacina + Vancomicina que cubre la posibilidad d infección por Estreptococo Viridans con sensibilidad intermedia a Penicilina.

 SI durante la internación una vez superado el episodio, reapareciera neutropenia y fiebre se comenzara empiricamente con Imipenem + Amikacina.

10. EVALUACION DEL PACIENTE A LAS 72 HS.

A) Parámetros para tener en cuenta:

* Persistencia o remisión de la fiebre 

* Tendencia o no a la recuperación de neutrófilos

* Aparición de foco en pacientes que no lo presentaban al ingreso

* Positividad o no de los cultivos

B) OPCIONES

a) Afebril a las 72 hs, con hemocultivos negativos, sin foco clínico  y con recuperación de neutrófilos: Suspender Amikacina y continuar Ceftriaxona hasta el 5to día de tratamiento

b) Afebril a las 72 hs, con hemocultivos negativos, sin foco clínico, sin recuperación de neutrófilos, clínicamente estable continuar esquema hasta el 5to día de apirexia o 7mo día de tratamiento ATB total

Clínicamente inestable continuar ATB

c) Afebril a las 72 hs, con hemocultivos positivos, para un bacilo gram negativo, sin recuperación de neutrófilos, se adecuara según antibiograma hasta completar de acuerdo al foco, no menos de 10 días ev

d) Afebril a las 72 hs con hemocultivos positivo, para cocos gram positivos y sin recuperación de neutrófilos, se adecuara según antibiograma, no dejando de ofrecer cobertura para bacilos gram negativos, no menos de 10 días ev

e) Febril a las 72 hs con hemocultivos negativos, con o sin recuperación de neutrófilos, clínicamente estable seguir el mismo esquema ATB, si al 5to día continua febril, con cultivos negativos y sin recuperación de neutrófilos, se rotará el esquema ATB a Ceftazidima + Amikacina.

Si la enfermedad mostrara progresividad con inestabilidad del paciente el esquema ATB se rotará a Imipenem, continuando con Amikacina.

f) Al 7mo día de neutropenia y fiebre se adicionará al esquema antibiótico Anfotericina B a la dosis de 0,3 mg/kg./día (1er día), 0,5 mg/kg./día el 2do día, 0,75 mg/kg./día el 3er día y 1 mg/kg./día el 4to día ev. En un lapso de 4 hs en solución de dextrosa al 5%, una dosis diaria (Máx. 50 mg/día), minimizando los efectos adversos con el aporte de hidrocortisona 1 mg/kg./dosis la mitad 30 minutos antes del inicio de la infusión y el resto junto al goteo. Se puede agregar Difenhidramina 1 mg/kg./dosis ev previo a la infusión y Paracetamol 10 mg/kg./dosis vía oral.

Si el paciente se encuentra gravemente enfermo y fuera necesario se puede administrar la dosis de Anfotericina B cada 6-8 hs hasta alcanzar la dosis máxima, no pasando de 1,5 mg/kg./día, Controlar ionograma y función renal antes de iniciar la infusión y luego cada 24 y 72 hs respectivamente.

La dosis total de Anfotericina B estará vinculada al foco comprobado.

Si el paciente no tiene documentación microbiológica, ni clínica de infección fúngica, se suspenderá la Anfotericina B cuando se recupere de la Neutropenia, independientemente de la dosis recibida. Si no recupera neutrófilos, se suspenderá luego de 3 a 5 días de permanecer afebril.

Si tiene documentación microbiológica  de Candidiasis diseminada o Aspergillosis invasiva se alcanzara una dosis acumulativa de 30 a 40 mg/kg. También  en estos dos casos referidos se le debe agregar Anfotericina B al esquema empírico inicial de los próximos episodios de neutropenia febril.

En caso de funguemia no asociada a catéter y sin evidencia de focos profundos se alcanzara una dosis de Anfotericina B acumulativa, luego de la negativización de las lisis centrifugaron entre 15 y 20 mg/kg.

En caso de funguemia asociada a catéter, se debe retirar el catéter de permanencia y se iniciara Anfotericina B hasta una dosis acumulativa de 15 mg/kg. siendo conveniente en el transcurso de la misma. Vigilar la aparición posible de focos profundos con ecografía abdominal, ecocardiograma y fondo de ojos.

En caso de reaparición de fiebre bajo el mismo episodio de neutropenia, además de lo indicado en el punto e) del tratamiento empírico inicial se agregará Anfotericina B, cuya duración estará supeditada a los criterios desarrollados anteriormente.

Las indicaciones de la Anfotericina liposomal se justifican ante:

* Falla renal (creatinina mayor de 3mg%)

* hipopotasemia severa no controlable

* Pacientes con infección micótica documentada sin respuesta a la Anfotericina B clásica

11. MEDIDAS GENERALES

A) LAVADO DE MANOS: Con antisépticos jabonosos líquidos de Clorohexidina o Iodopovidona. Si se usara jabón común acondicionarlo en trozos pequeños, descartables y almacenados en lugar seco, preferentemente en lavatorio individual, no compartido con el paciente. El uso de guantes no reemplaza este método.

El lavado de manos debe realizarse antes y después de asistir al paciente, después del contacto con elementos y/o secreciones contaminadas antes de realizar maniobras invasivas, en la manipulación de un catéter endovascular.

B) HABITACION INDIVIDUAL

Es de elección en pediatría. No se aconseja tener plantas y/o flores, juguetes no lavables, tipo peluche, dado que pueden actuar como reservorios de gérmenes intrahospitalarios.

C) BARBIJO

Deberán usarse cuando el personal medico o paramédico este cursando una infección de vías aéreas superiores y no puede ser reemplazado en su función, cuando se realice manipulación de un catéter intravascular o procedimientos que alteren la barrera cutaneo-mucosa del paciente, como la colocación de catéteres y sondas, cuando el paciente sale de la habitación para estudios.

El barbijo debe ser descartable y de uso individual.

D) CAMISOLIN

Se usara en caso de procedimientos (que alteren la barrera cutaneo-mucosa del paciente) y/o manipulación de catéteres.

Debe ser descartable e individual.

E) GUANTES

Se utilizaran cuando se realicen procedimientos que alteren la barrera cutaneo-mucosa del paciente y/o manipulación de catéteres.

F) MISCELANEAS

Baño diario del paciente con jabón común

Evitar tomar registro de temperatura rectal para evitar traumatismos.

Evitar en lo posible cualquier maniobra que pueda producir traumatismos macro o microscópicos.

Evitar constipación.

El paciente debe alimentarse con alimentos cocidos para disminuir la carga bacteriana.

La limpieza bucal debe realizarse buscando especialmente efecto de arrastre mediante buches y gárgaras con solución fisiológica a antiséptico bucal. Debe evitarse el cepillado dental, o efectuarse con cepillo suave sin irritar las encías.

12. INTERCONSULTA
Infectología.

Hemato-oncología

13. CONTROL DE ENFERMERIA
Parámetros vitales  (curva térmica, FC, FR, TA).

Control de sueros y sondas.

Control de catarsis y diuresis.

Cuidado estricto de catéteres de permanencia con el asesoramiento de hemato-oncología.

* Suministro de medicación.

14. CONDICIONES DE ALTA

Se determinaran de acuerdo a la progresión clínica  y hematológica del paciente, superando el cuadro infeccioso que motivo su internación

15. TIEMPO DE HOSPITALIZACION

Dependerá de cada paciente en particular.

16. PRONOSTICO

A) PACIENTE DE ALTO RIESGO

Regular a mal estado general

Enfermedad de base no controlada: segundo tratamiento, recaída o segundo tumor. Leucemia en inducción, transplante antólogo de médula ósea, compromiso de médula ósea (en caso de linfoma o tumores sólidos), tratamiento intenso con reconocido efecto mieloblástico

Expectativa de prolongación de la Neutropenia mayor a 7 días

Presencia de signos de comorbilidad grave no controlados: sangrado incoercible, trastornos metabólicos refractarios al tratamiento, hipertensión arterial o endocraneana, síndrome de dificultad respiratoria

Foco clínico: mucositis grave grado 3 o 4, enteritis, celulitis de cara, perianal, del catéter, distrés respiratorio del tipo adulto grave, neumopatía, absceso perianal u odontógeno, gingivitis necrosante, otitis externa con supuración.

Episodios de origen intrahospitalario y recaídas (reaparición de la fiebre en el curso de la Neutropenia)

Estado nutricional: Desnutrido grado 3

Sepsis

B) PACIENTE DE BAJO RIESGO

Buen estado general

Enfermedad de base controlada

Predicción de duración de la Neutropenia menor de 7 días

Ausencia de los siguientes focos clínicos: mucositis grave grado 3 o 4, enteritis, celulitis de cara, perianal, del catéter, distrés respiratorio del tipo adulto grave, neumopatía, absceso perianal u odontógeno, gingivitis necrosante, otitis externa con supuración.

Sin signos de comorbilidad grave asociada

Estado nutricional: eutrófico o desnutrido de primero o segundo grado

17. SEGUIMIENTO POST ALTA

Control de enfermedad de base según normas pre-existentes.

ANEXO 1

PRESENCIA DE FOCO RESPIRATORIO

A) Patrón focal: Esquema antibiótico empírico inicial detallado en el punto 9

B) Patrón insterticial: Agregar al esquema empírico inicial, TMS-SMX 15mg/kg/dia 4 dosis v.o., ev + Eritromicina50 mg/kg./día 4 dosis v.o. (en menores de 6 meses o mayores de 5 años).

C) Si desarrolla un nuevo infiltrado 

a) Con recuperación de neutrófilos: Vigilar y esperar 

b) Sin recuperación de neutrófilos: Antes del 7mo día, rotar esquema ATB aumentando cobertura para cocos gram + y bacilos gram -. Después del 7mo día: Agregar Anfotericina B

c) Si el patrón radiológico es difuso agregar TMS-SMX + Eritromicina.

Si el estado del paciente lo permite se aconseja la posibilidad de profundizar el diagnóstico con lavado broncoalveolar y/o biopsia.

ANEXO 2

FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS
Los factores estimulantes de colonias granulocíticas (G-CSF), y granulomonocítica (GM-CSF) estimulan la diferenciación de células progenitoras normales.

Desde 1987 se han realizado múltiples ensayos clínicos utilizando factores estimulantes humanos, de origen recombinante. La aplicación subcutánea de factores es seguida de un rápido aumento en el recuento periférico de neutrófilos (con aparición de formas inmaduras hiposegmentadas circulantes). El GM-CSF causa también monocitosis y eosinofilia.

Por lo tanto los factores se utilizan para reducir la duración de la neutropenia y la incidencia de la neutropenia febril.

La dosis recomendada es de 0,5 MUI (5mcg/kg/sia), recomendándose su utilización 24 hs. después de la quimioterapia. La administración diaria de factores debe continuar hasta superar el nivel mínimo de neutrófilos. Se considera que la duración del tratamiento es de hasta 14 días, dependiendo de la dosis, tipo y esquema de la quimioterapia citotóxica utilizada.

Dentro de los efectos adversos atribuibles a esta medicación, se encuentra: dolor musculoesquelético leve o moderado, a menudo fiebre y eventualmente descenso transitorio de la presión sanguínea.

Los factores deben guardarse a 2 - 8 C, sin congelar y pueden estar hasta 7 días a una temperatura de 37C

ANEXO 3

PAUTAS FRENTE A ASPERGILOSIS INVASIVA

Dado el riesgo de aumento del número de esporas de Aspergillus sp. en el aire ambiental durante el proceso de remodelación  del Hospital y el mayor riesgo de adquisición de aspergilosis invasiva en los pacientes inmunosuprimidos se sugiere:

a) Todos los pacientes inmunocomprometidos, internados o ambulatorios, que circulen por el hospital deberán hacerlo con protección respiratoria, con barbijo N95.

b) Se realizarán aspirados nasofaríngeos de vigilancia a todos los pacientes bajo tratamiento quimioterápico, y a los pacientes recientemente diagnosticados.

c) En caso que los aspirados no tengan material suficiente o que los esputos no sean representativos convendría considerar hisopado nasal como método alternativo para detectar pacientes colonizados.

d) A los pacientes que presenten aspirado positivo para hongos filamentosos se les realizará TAC de senos paranasales y pulmonar para descartar enfermedad invasiva. Se complementará con estudio de antigenemia. 

e) Los pacientes neutropénicos colonizados, que se encuentren internados, recibirán Amfotericina B a dosis de 0,3mg/kg/d EV desde el primer día de internación. La misma finalizará cuando el niño tenga más de 500 neutrófilos por mm3. Luego continuarán con itraconazol oral (ver punto h)

f) Si el paciente que está en  profilaxis presenta neutropenia y fiebre se aumentará la dosis de Amfotericina B a 0,7 mg/kg/día al 3er. día de neutropenia y fiebre.

g) Los pacientes neutropénicos, no colonizados no recibirán profilaxis. 

h) Los niños colonizados que recuperen neutrófilos seguirán en profilaxis con Itraconazol por vía oral a 10mg/kg/día cada 24 horas (200mg dosis máxima).
i) Cuando los hisopados/aspirados sean (+) para Aspergillus, Fusarium, Exophiala, Alternaria u otro hongo filamentoso no se hisopará más en forma seriada para detectar la negativización del cultivo, ya que la eliminación del hongo puede ser intermitente.

j) Si el paciente está colonizado con Aspergillus y tiene TAC de tórax y senos paranasales normales, de dosará antigenemia para Aspergillus cada 15 días aproximadamente coincidiendo con la realización de otros estudios.

k) Si el título de antigenemia se eleva, se evaluará al paciente en forma conjunta con el Servicio de Infectología para reiterar la TAC a fin de detectar precozmente signos de invasividad.

l) Los pacientes con hisopados/aspirados negativos se volverán a estudiar en el momento de iniciar la quimioterapia a fin de disponer el resultado cuando el paciente esté neutropénico.
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