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vEs la complicacidn mas comun y grave dgue
aparece en el paciente onco-hematoldgico.

vElevada morbi-mortalidad.

vMas del 80% de los tumores hematoldgicos
la presentan.

vSe estima que el 10-50% de los pacientes
con tumores sdélidos presentan neutropenia
febril.

vEMERGENCIA MEDICA.
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vFactores de riesgo, no solo es la neutropenia..

* Neutropenia: leucemia aguda, QT.

e Deterioro de la inmunidad celular(linfocitos T vy
funcidédn de los macrdfagos): linfoma, tratamiento
1Nnmunosupresor.

e Deterioro de la inmunidad humoral (linfocitos B):
MM, LLC, esplenectomia, tratamiento inmunosupresor.

e La QT afecta a 1la 1integridad de la mucosa
gastrointestinal: predispone a la 1infeccidn por
microorganismos oportunistas de la microbiota de la
piel, de la mucosa oral Y del tracto
gastrointestinal.

e Uso de catéteres intravasculares.
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vOtras causas de neutropenia:

e Neutropenia congénita.

e De origen medicamentoso:
antibidticos, antipaludicos, drogas
psicotrépicas, farmacos antitiroideos,
anticonvulsivos..

e Deficiencia nutricional: vitamilina
B12, acido fdélico, cobre.
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Definicion
/gg;uento de neutrdéfilos <500 cel./microl. 6 < Ziiiﬁ

cel./microl. pero se espera que descienda por debajo de

500 cel./microl. en 24-48 horas

y

T® aislada > 38,3°C &6 > de 38°C durante una hora, en

ausencia de otra causa no 1infecciosa que 1o

\iiftifique. 4,//

Estos pacientes deben recibir terapia antibidtica

empirica inmediata (emergencia), sin que ésta deba

demorarse en espera de pruebas complementarias.
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Factores de riesgo

El riesgo de infeccidn grave aumenta..

. a mayor profundidad de la neutropenia.

o Neutropenia grave: <500 cel./microlL.
o Neutropenia profunda: <100 cel./microl.

. en neutropenias de duracidn superior a
7 dias.
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Epidemiologia

v Infeccidén microbioldégicamente documentada.

= Se documentan microbioldgicamente el 10-40% de 1los
casos.

= La bacteriemia es la forma mas frecuente de
infeccidn documentada.

= E1 aislamiento microbioldgico en los episodios de
alto riesgo es mayor (50%) que en los episodios de
bajo riesgo (1-2%).

v Infeccidén clinicamente documentada: foco clinico
0 radioldgico sin documentacidn microbioldgica.

= Se documentan clinicamente el 20-30% de los casos.

v Fiebre de origen desconocido (FUO): sin foco
clinico ni radidldogico ni documentacidn
microbidéldégica. En la mayoria de los casos (60-
70% de los casos).
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La mayoria de las infecciones son bacterianas.

Hasta en el 90% de los patdgenos responsables son
bacterias de 1la flora enddébgena del paciente, que
suele modificarse tras la admisidén del paciente en
el hospital.

En los ahos 60 y 70 las Dbacterias gram negativas
eran los patdgenos predominantes (destacando por su
frecuencila y virulencila Pseudomonas aeruginosa) .

* A partir de 1los anos 80, los microorganismos GRAM

POSITIVOS son los mas frecuentes en 1la mayoria de
los centros, y dentro de éstos, especlalmente
estafilococos coagulasa-negativos y menos frecuente
S.aureus (cuadros de mayor gravedad) .

= Destacar la aparicion de bacterias gram positivas que
previamente no se observaban en este contexto como
estreptococos del grupo viridans.




Posteriormente, siguen en frecuencilia las
bacterias Gram negativas, destacando E.

coli (32,1%), P. Aeruginosa (20,1%),
Klebsiella spp. (19,5%), Acinetobacter

spp. (8,2%) .

Candida sigue siendo el hongo mas
frecuentemente aislado, sobre todo tras
neutropenias prolongadas con tratamiento
antibidotico de amplio espectro.

LLos virus mas frecuentes son virus del
grupo herpes.

En época epidémica es 1importante el
papel de los wvirus respiratorios.
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Este cambio en la epidemiologia ha sido
relacionado con:

Protocolos de quimioterapia mas intensivos ->
mucositis y aplasias mas intensas.

El empleo de sistemas de acceso Venoso
permanente y sus cuidados (SCN).

Emergencia de estreptococos del grupo viridans.

El uso de profilaxis antibidética con farmacos
activos frente a bacterias gram negativas como
el cotrimoxazol y las quinolonas.




_ Bacterias Virus Hongos

Frecuentes

Menos
frecuentes

Raros

S. Coagulasa
negativo.

S. aureus.
S.viridans.
E. coli,
Enterobacter,
Klebsiella,
Serratia.
Pseudomonas
aeruginosa.

Otras

enterobacterias.

Enterococcus.
S. pneumoniae.
S.pyogenes.

Corynebacterium.

Clostridium.

Bacteroides,
Bacillus,
Acinetobacter,
maltiphila,
Burkholderia
cepacia.

VHS
VHH-6
CMV

Virus
respiratorios.
VVZ.

VEB.

Adenovirus.

Parvovirus B19.

Candida

Aspergillus.
Pneumocystis
Jjirovecii.
Fusarium.
Zygomycetos.

Trichosporun.
Scedosporium.
Altemaria.
Malassezis fur
fur.



Evaluacién inicial

= Algunas caracteristicas de estos pacientes
influyen en sus manifestaciones clinicas:

v La neutropenia impide o reduce la respuesta
inflamatoria > menor expresidén clinica vy
radioldgica > Fiebre como unico signo.

v Algunos enfermos empeoran clinica y/o
radioldgicamente colncidiendo con la
recuperacidén granulocitica en 1la salida de
la aplasia (Sindrome de reconstituciodn
mieloide) .
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Pruebas al diagnéstico

* Anamnesis general: Sintomas actuales,
antecedentes personales, co—-morbilidades,

intervenciones recientes, ambiente epidémico
familiar.

e Anamnesis oncoldgica:
 EFnfermedad de base.

= Dispositivos (CVC, gastrostomia, etc.) vy
manipulaciones recientes de los mismos.

= Tratamlientos recibidos (quimioterapia) V
fechas, toma actual O recliente de
corticoides.

= Infecciones y/o colonizaciones previas con

resistencias antibidticas
(multirresistentes) .

T
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e Examen fisico: constantes, exploraciodn

completa por aparatos.

* Analitica sanguinea: hemograma, bioquimica

con iones, funcioén renal y  hepatica,
biomarcadores inflamatorios: PCR*PCT

Estudios radioldgicos: radiografia de todrax

si sintomas respiratorios, ecografia de
abdomen si1 dolor abdominal, peritonismo,
etc, TC/RM craneal £ puncidén lumbar si
focalidad neuroldgica.
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e Pruebas microbioldgicas:

v Hemocultivos de via central (de todas las luces) =
periférico previo a inicio de antibioterapia si es
posible.

v S1 sospecha de infeccidén de origen extravascular,
enviar muestras del posible foco infeccioso.

v S1i sintomas o signos de infeccidn respiratoria,
antigenos en orina de Streptococcus pneumoniae y
Legionella pneumophila.

v Durante las epildemias anuales de gripe, exudado
nasofaringeo.

v S1 exlistiera diarrea, toxina de Clostridium
difficile.
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Evaluacidén del riesgo

En la primera hora desde la valoracidn del
paciente, hay que realizar una evaluacidn
del riesgo de complicaciones:

A. NEUTROPENIA FEBRIL DE BAJO RIESGO: pueden
ser tratados con antibiloterapia oral de
forma ambulatoria.

B. NEUTROPENIA FEBRIL DE ALTO RIESGO: deben

ser ingresados para tratamiento
intravenoso.
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Indice MASCC (The Multinational Association for
Suportive Care in Cancer).

INDICE MASCC

(The Multinational Association for Suportive Care in Cancer)

VARIABLES PUNTUACION

Minima 5

Gravedad Moderada 3

Severa 0

L I
R
oo
o |

Paciente ambulatorio al comienzo de la fiebre [§§]

Edad < 60 afios 2
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Neutropenia febril de BAJO

riesgo

Indice MASCC mayor o igual a de 21 puntos.

Pueden manejarse ambulatoriamente si cumplen TODOS los
sigulientes criterios:

O J o U b Ww N

10.
11.
12.
13.
14.
15.

No trasplante hematopoyético.

No quimioterapia intensiva.

No estar en profilaxis con gquinolonas.
Neutrdéfilos >500/mm3.

Neutropenia esperada <7 dias.

No alteracidén de signos vitales.
Ausencia de comorbilidades graves.

Ausencia de signos o sintomas clinicos de infeccidn
focal.

No disfuncidén organica.

No colonizacidn previa por gérmenes resistentes.
No antecedentes de ingreso en UCI.

Régimen antibidtico oral adecuado.

No intolerancia oral.

Soporte socio-famililiar adecuado.

Acceso al hospital en menos de 1,5 horas.
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Tratamiento ambulatorio via ORAL:

Quinolona con actividad antipseudomonas:
ciprofloxacino (750mg/12h; vo)
_|_

Farmaco activo frente a cocos gram positivos: amoxicilina-
clavulanico (875mg/8h; wvo) & clindamicina (300-600mg/8h vo)
(si alergia a betalactéamicos).

e Como alternativa, ciprofloxacino con cefixima o cefuroxima.

e No deben de emplearse quinolonas si fueron utilizadas en
profilaxis.

* Estos pacientes deben ser evaluados a las 48-72 horas y si
persiste la fiebre o mala evoluciodn clinica, deben de ser
ingresados.







Mujer de 18 afos.

Sin alergias medicamentosas conocidas ni antecedentes

personales de interés.

Consulta el 20.12.2012 en el Servicio de Urgencias del

Hospital de Benavente por:

o [Fiebne|| sin|||fpco||de || 3850,

e Astenia intensa,

e Hematomas en extremidades inferiores,

e Epistaxis de 48 horas de evolucidn.




EXPLORACION FiIsica

TABTIHARC TA||90[/50 B || 108 Saturacién 02 basal 100%
Eupneica

BECOGHY Peso: 45 Kg Tallafll3Sams SUCH e LA [mA

Clonsecilente| || |5 orlantads Bhlgn|(||||hidrataldea |||y merdundilda

Llamativa palidez cutaneo-mucosa. No se palpan adenopatias

periféricas.
Orofamingel:|||mo|/[sangrado| mucoso || No|hipertmotiia | |glingival|.
AOR:|Hdauilcardild||pijtmilcal | Murmullle|| velsicullar | consemyadol.

Abdomen: blando y depresible. No doloroso a la palpacidén. No

se palpan masas ni megalias.

Extremidades infierniones|: hematomas en ambas rodilllals

Petequias diseminadas en ambas extremidades inferiores.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

ANALITICA:

e HEMOGRAMA: PANCITOPENTIA.

ul | Hiol ([ [A346] gl (/]| lcl ],
O Leucocitos *2.90 x10e3/mm3 (0,2 x10e3/mm3, blastos 84%),

O Plaguetas *6 x10e3/mm.

e FROTIS DE SANGRE PERIFERICA: Blastos de tamafio medio, RNC baja.

Nacleo | |||leen||| || lcromatinal ||| || Uazxal| ||[3|]/|Ide|||lcontiagno|| ||| |Lnregtlam, con
lobulaciones y muchos de ellos con nudcleo en hachazo 6
bilobulado. En ocasiones, presencia de | nucleolo. Citoplasma
basofilla||||com ||| gramullaciion|||| azpnatdlial || nel|| muy|| | densal ||| @bundantes
astillas citoplasmicas en muchas de las células y frecuente
clasmatosis citoplasmica. Morfologia compatible con LEUCEMIA

AGUDA MIELOBLASTICA, probablemente promielocitica (M3).




e ESTUDIO DE COAGULACION:

Tiempo de protrombina 47 %

Tiempo de cefalina 33 seg

e BIOQUIMICA:

Glucosa 103 mg/dl
Creatinina 0.58 mg/dl
Potasio (34| mEgl/L
Calloio| |8 .3 mg/dil

BT (|0 (8[0 |[mg ) dL

BST (GO ({18 | {umy

AMLT | | [(CGET)| (| I8 [y

PCR 250 mg/L

TNR L) 75

Fibrinégeno 488 mg/dl

Urea 31 mg/dl

Sodilo|| 139 |mEa/|L

Clioro|| Lo | (mEa/|L
Folsforo| (|33 |[ma/dll

LDH 309 UI/1
Fosfatasa alcalina 44

GGETI (|24 0T/ L

U/ L




e PROTEINAS:

Proteinas totales 5.4 g/dl AlbUmina 3.8 g/dl

e SEROLOGIAS:

VIH (Antigeno + Anticuerpo): negativo.

CMV IgG 500 UI/ml VEB IgM negativo

VHB Ag. de superficie negativo VHC Ac. Negativo
VHB core Ac IgG+IgM negativo

NHEB! | (B¢ || |de| | supe il il || 0L 0] U]/l




PRUEBAS DE IMAGEN:

e RX. TORAX PA-LAT (20/12/2012): sin alteraciones

gignilfllcetivals




e ECOGRAFIA ABDOMINAL: sin alteraciones significatiwvas.

e ECOCARDIOGRAMA: ventriculo izquierdo de tamario normal,

espesores normales, sin alteraciones significativas de

la dinamica segmentaria Y funeidn s\iilstollilca Y
diasfollida| ||| nigrmallies||||(||(HR|||||65F)| /||| Aundcullal|||| ilaeuigrdal |||y
derecha normales. Ventriculo derecho de tamafio vy

funcién sistdélica normal. Aorta ascendente visualizada
de||dalibne| | nomrmalll || (Malvulal| mitnall, || lagnticd||y || tildispide
normales. No hipertensidn pulmonar i derrame

pericardico.
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21/12/2012

e ESTUDIOS DE MEDULA OSEA:

e MEDULOGRAMA: el 92% de la celularidad global corresponde

a blastos de mediano tamafio, nucleo ovalado o con
escotadurals, || ||abundamte ||| ghmanulldcuom || |gruesal|| ol |([astilllas|,
citoplasma aign ¢lllasmatosl sk Leucemia Aguda

Promielocitica de morfologia tipica.

e CITOMETRIA DE FLUJO: 85% de células blasticas. cMPO +,

TAT ||| lcCDT9aqH ||| HLACDR 0| D] | 314 =0 oD | [y e Bk || Cm
BB TP 2B || Ul (| LS D Do W G| S D]
o4+, || [ GDBBIH | CD L ||| [[aD|| 71| | D25 Hdl, | e 56 H, || CDHI TN | cn
(T4 D L

Resultados compatibles con LMA-M3.
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e BIOLOGIA MOLECULAR:

lsofidrmal || |loam (1L

traslocacidn (LB DIV

e CITOGENETICA/FISH: traslocacidén (15;17).

Normal

15
'

<

y

chromosome Translocation

(15:17)
—~

Normal
chromosome 17

+‘—>><

Translocation of chromosomes

15 and 17 (15;17)

PML/RARq,

T




DIAGNOSTICO

LEUCEMIA AGUDA PROMIELOCITICA DE RIESGO INTERMEDIO.

NEUTROPENIA FEBRIL DE ALTO RIESGO, SIN FOCO.
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e Indice MASCC menor de 21 puntos.

\
Neutropenia febril de ALTO riesgo

e Estos pacientes han de ser 1ingresados y recibir tratamiento
antibidético empirico intravenoso precoz (en la primera hora tras la
llegada al hospital, disminuye los ingresos en UCI).

MONOTERAPIA: estrategia de escalada.
*Presentacidén clinica no complicada.

*Ausencia de factores de riesgo de infeccibdbn por Dbacterias
resistentes.

es baja.

*Centros en los que la prevalencia de microorganismos resistentes

Beta-lactamico antipseudoménico:
piperacilina-tazobactam 6 cefepime 6 ceftazidima & meropenem/imipenem.

(4gr/500 mg/6-8h) (2 gr/8 h) (2 gr/8h) (1 gr/8h)
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CONSIDERACIONES de cara a priorizar un R-lactamico frente
a otro:

vPiperacilina-tazobactam presenta buena actividad
anaerobicida, actividad frente a Enterococcus spp. VY
conserva actividad frente a algunas cepas de  BGN
productoras de BLEE.

vCefepime atraviesa adecuadamente la barrera
hematoencefalica y es activa frente a la mayoria de 1las
cepas de BGN productoras de beta-lactamasas de tipo AmpC.

vCeftazidima presenta escasa actividad frente a CGP
(evitar en infeccién por GP, COomo infeccidn por
estreptococo del grupo viridans en pacientes con
mucositis) y se ha documentado un 1ncremento creciente en
la prevalencia de resistencias de GN.

vEn cuanto al uso de carbapenémicos, Ila mayoria de 1as
guias recomiendan restringir su uso para prevenir el
aumento de bacterias multirresistentes (enterobacterias
productoras de carbapenemasas).

Nl W
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Terapia COMBINADA: estrategia de desescalada.
* Shock séptico.

* Riesgo de microorganilismos resistentes.

* Alslamiento en hemocultivo de un bacilo gram
negativo, a la espera de su identificacidn.

* Antibioterapia de amplio espectro reciente.

(s1 no fueron utilizadas en profilaxis)
O

vActividad ampliada frente a bacilos gramnegativos
resistentes a [-lactamicos.

v La continuacion de aminoglicdsidos debe de
replantearse a los 3 dias.

Nl W
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20.12.2012:

¢ LMA-M3 (Urgencia) .

* Ingreso en habitacidén individual con aislamiento inverso.

e Profilaxis:

o Antilfitimglilaal| posaconaziol ||20OQA 18| ([ Hoxals ||| ([TA)

e Antibacteriana: ciprofloxacino 500/12 horas.
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Profilaxis antibidtica

v No se recomienda en pacientes de bajo riesgo (A-
TI).

v En los pacientes de alto riesgo (neutrdfilos
<500/mm3 méas de 7 dias), la profilaxis
antibidtica debe de valorarse individualmente.

= S1 se usa, se aconseja vigilancia
epidemioldgica de gérmenes multirresistentes.

= Actualmente muchas guias la restringen a 1los
trasplantes alogénicos de médula odsea vy
durante la terapia de induccidén de la leucemia
aguda (neutropenia previsiblemente
prolongada) .

N




v Regimenes aconsejados:
e Levofloxacino (500 mg/dia).

e Ciprofloxacino (500 mg/12
h) .

e Ofloxacino (200-400 mg/12
h) .

e Norfloxacino (400 mg/12 h).




v Otras recomendaciones para la prevencidn de
infecciones en neutropenia:

Profilaxis antifungica con un triazol oral en
pacientes con neutropenia profunda.

Trimetroprim-sulfametoxazol en paclientes con
regimenes de quimioterapia asociados a neumonia
por Pneumocystis jirovecil (Rituximab).

Vacunacidén anual contra influenzavirus a todos
los pacientes que reciban QT.

Inhibidor nucledsido de la transcripcidn

)\

inversa en pacilentes de alto riesgo de
reactivacion de VHB.

Profilaxis de herpes en pacientes seropositivos
para el virus del herpes simple: Alo-TPH, QT
induccidén LMA.

4
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® |Se inicila tratamiento |con:

¢ | Piipendcaillinartladdobactam| | [dgnld /500 || man i (/16| hekals ||l )
* ATRA 25 mg/m?/dia (paciente menor de 20 afnos).

e Transfusidén plaquetas, hematies y plasma fresco congelado.

2122012 HY| QT

®l[3elllcanaliilzd || vla| centyal ||
e Tratamiento QT de induccidén a la remisidn:
Protocolo PETHEMA LPA2005:
Q| [Tdd rrmulp il chimla (12 | mgym| || Las| | duas| |24, 6] 8] a]:N .

O ATRA (4&cido transretinoico) 25 mg/m? (menor de 20 anos)

repartido| | len||dos | |[dosils ([vilal| cpel| hastal| RC| 0] (90||dias|

2212112012} 12| |1QT|

ol[Persistemnaial|del| simdrome || Gebrill||sim||fockallidadt | s8elllasgcila

amlkacink .
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2310220021t |3]||OT:

A YLAT St TORAK PA Y LAY

4
4

-
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INSUFICIENCIA RESPIRATORIA SEVERA:

Saturacidén de oxigeno 70% basal y hemoptisis.




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

» Sindrome de diferenciacidén temprano +/-

» Infeccidn respiratoria +/-

» Hemorragia pulmonar
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SINDROME DE DIFERENCIACION:

o Compllicaaion| | gotencialmente  |momtallll||len||||al|lemoluchlon
ddg||||log || pagientes ||(con|||leucemila || promielociticH || |laguda

(LPA) que estan siendo tratados con agentes
diferenciadores, como el acido transretinoico
(ATRA) .

o Pon el gficedtol|cudtpdiferenciador,| ||| provedall | aetilmalechlon
cglullalm ||| | Hillberacilon||| de|||ciltodinds ||| Rropldilandeo| | una
ngacallon| || pdntlamatomidl||||gdstémica ||| acompanadall||de|||||un
aumento de la permeabilidad capilar.




GRANULOPOYESIS

PROMIELOCITO MIELOCITO METAMIELOCITO BANDA
NEUTROFILO
> ’
/ EOSINOFILO
MIELOBLASTO H . —_— — —_— > ’
\) BASOFILO
PRESENCIA DE t(15;17)
GEN DE FUSION PML-RARa PROMIELOCITO
BLOQUEO
MADURATIVO

- >

EXPANSION CLONAL

S\
PROMIELOCITOS
ABERRANTES

MIELOBLASTO

=)

LEUCEMIA
PROMIELOCITICA
AGUDA




PROMIELOCITOS
ABERRANTES

EL ATRA EN DOSIS FARMACOLOGICAS INHIBE EL EFECTO
BLOQUEANTE DE LA PROTEINA PML-RARa,
PROMOVIENDO LA DIFERENCIACION Y MADURACION DE
LOS GRANULOCITOS.

DIFERENCIACION Y
MADURACION DE
GRANUI.OCITOS

. . f LEUCOCITOS
‘ INTERLEUCINAS

‘ . . \ 4 OXIDO NITRICO
. Y ‘ SINDROME o_s;.

DIFERENCIACION
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e | Santlomalsit|| | dilsneal fiebre,
insuficiencia respiratoria.

¢ [[Plllan||terapetticol

Suspender ATRA + QT.

edemas,

hipotensidn,

Dexameatlasona| || dl/l i

Funolsemildal (| lafwl

\
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o ||TAC|||toracigol||||urgen/de (B2 L RIODIE N e infiltrados

alveolares difusos que afectan a todo el parénguima
pulmonar de ambos hemitdrax. Sugestivo de hemorragia
pulmonalb| ||| |dLdwsia| ||| mas Lival, siimn| ||| podex||||||degcantan

infeccidn sobreafiadida. Minimo derrame pleural

billaterall |




INTERLEUCINAS
OXIDO NITRICO

—>

LOBULILLO
SECUNDARIO

PROMIELOCITOS

ADHESINAS

SOBRECARGA
CARDIACA

=

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DEL SINDROME DE
DIFERENCIACION LLEVADO A LOS HALLAZGOS
VISUALIZADOS EN LA TOMOGRAFIA DE TORAX.

—LF

VASODILATACION
VENOSA

CONGLOMERADOS
PROMIELOCITICOS =By

. OBSTRUYEN LA

" MICROCIRCULACION

DERRAME
PERICARDICO

OCUPACION ALVEOLAR
PARCIAL O TOTAL

“VIDRIO ESMERILADO"

MICROINFARTOS LESIONES

- NODULARES
HEMORRAGIAS

DERRAME PLEURAL
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2311220012 | UCT||| (LA drLas)

.Sedacidn y ventilacidn mecanica.
.Dexametasona 10 mg/12 horas 1.V. | «Hb entorno a 9 gr/dl.
JHurolsemidd || (L4l ePlaquetas > 50 x10e3/mm

.Suspensién temporal de ATRA y QT.| *TP > 60%. INR<1,3

e

.Soporte transfusional: hematies, plaquetas y plasma fresco

congelado.

Piperacilina-tazobactam, amikacina y wvancomicina.
Se suspende posaconazol y ciprofloxacino oral.

Paciente afebril, disminucidén de PCR.

31/12/12012 | exHuubadalll||l9e| | reidnilcilal|[ATRAL

Nl




Terapia COMBINADA:

Beta-lactamico antipseudoménico
.|.

antibidético con actividad frente a CGP

(vancomicina, linezolid o daptomicina)

= La terapla comblinada no esta recomendada
en el tratamiento antibidtico inicial de
una neutropenia febril.
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*Indicado en las siguientes situaciones (IDSA) :

vInestabilidad hemodinadmica.

vHistoria previa de infeccidén o colonizacién por SARM, VRE (enterococo
resistente a vancomicina) o Streptococcus pneumoniae resistente a
penicilina.

vCentros con alta prevalencia de SARM.

vAislamiento en hemocultivo de un coco grampositivo, a la espera de su
identificacién.

vMucositis grave (grados III-IV) o gquimioterapia dque pueda 1inducirla
(altas dosis de citarabina o fludarabina) en unidades con una elevada
prevalencia de resistencia a B-lactémicos en Streptococcus del
grupo viridans.

vSospecha de infeccidén del catéter vascular.
vSignos de infeccidén localizada en piel o tejidos blandos.
vNeumonia (vancomicina o linezolid).

* En caso de alergia a betalactamicos, aztreonam (2 gr./8h) mas
vancomicina.

14
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Paciente hemodinamicamente inestable:

Beta-lactamico con actividad antipseudomonas.
_|_

Antibidético con actividad frente a bacilos gram
negativos resistentes a beta-lactamicos.

_|_

Farmaco con actividad frente a cocos gram positivos
resistentes a meticilina.

_I_

Tratamiento frente a Candida (anidulafungina)si no
reciben profilaxis antifingica.
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Neumonia

TRATAMIENTO COMENTARIOS
ANTIBIOTICO

- Cefepime.

ol (Vi - — Piperacilina-
tazobactam.

- Imipenem ©

meropenem.

-4 =

- Quinolonas,
aminoglicédésidos,
colistina.

- Considerar asociar quinolonas o macrdélidos
si neumonia adquirida en la comunidad y si se

sospechan bacterias atipicas.

- En pacientes colonizados por SARM,
considerar combinar linezolid o vancomicina.
Evitar daptomicina por mala penetrancia en

tracto respiratorio.

- En pacientes criticos, infeccidén nosocomial
y previamente infectados/colonizados por
bacilos GRAM negativos multirresistentes, se

puede combinar un segundo antibidtico.

- Durante el periodo epidémico, asociar

oseltamivir empirico. Segin resultado de PCR
nasofaringea, considerar continuar o

interrumpir tratamiento.

- Considerar la posibilidad de otras causas en
pacientes con neumonia bilateral: Pneumocystis

jirovecii, citomegalovirus.

I
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Desescalada y duracidn

o Clasicamente, el tratamiento antibidtico se mantenia
hasta la recuperacidn de la neutropenia, pero 1la
evidencia que respalda este enfoque es escasa.

o Neutropenia febril con o sin focalidad clinica y SIN
documentacidén microbioldgica:

Tras 72 horas de apirexia y de desaparicidén de 1los
sintomas y signos de infeccidén (en el caso de fiebre
con foco), si el paciente esta hemodinamicamente
estable:

Retirar los antibioterapia.

Vigilar durante 24-48 horas, con independencia del
grado neutropenia o de la duracidn esperada de 1la
misma.

Iniciar profilaxis si estuviera indicada.




A
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o Neutropenia febril CON documentaciédn
microbioldgica:

- Mantener antibloterapia hasta la
resolucidon de los sintomas y signos clinicos
y después de al menos 4 dias de apirexia y
un minimo de 7 dias de antibioterapia.

- En esta situacidn se puede desescalar
a monoterapila segun estudio de sensibilidad,
Yy S1 se cree que el germen ailslado es el
unico responsable de la infeccidn.

* En ambas situaciones, s1 la neutropenia
persiste, vigilar 24-48 h, y reiniclar
antibioticos de forma precoz si la fiebre
recurre.




Utilidad de los biomarcadores

Los biomarcadores no se recomiendan como gJgula para
el uso de antibidticos en la neutropenia febril.

Se ha demostrado que los pacientes neutropénicos con
bacteriemia presentan niveles de procalcitonina
(PCT), PCR, IL-6 vy presepsina significativamente
mayores dque aquellos sin bacteriemia. El1 posible
impacto en el manejo de la neutropenia febril
todavia no se ha aclarado.

Los biomarcadores no son Utiles para determinar 1la
duracién del tratamiento antibidtico.

Los niveles de PCR (>20-30 mg/dl) se correlacionan
con una mayor mortalidad. Esta relacidédn no ha sido
demostrada con los demas biomarcadores.




03.01.2013: Planta hematologia.

ol | Terdema||[y||cuarital [dosils |de| | [Idarmulbalicanal (13|34 002026}

o Se reinicia profilaxis con posaconazol 200/8 horas vy

clipmhoflloxacimal | |500 L] (horals| | vHioH

07.01.2013:

o Salida de aplasia.

ol |[Segundo| (pico| |febril|} | |sin| Hocalidadl:| || se| inl cila

piperacilina-tazobactam 4gr./500 mg i.v.

09.01.2013: Persistencia sindrome febril.




Persistencia de fiebre

»No se aconseja afiadir vancomicina empiricamente si
la fiebre persiste mas de 3 dias.

» Investigar infeccidén micdtica (los hongos mas
frecuentemente aislados en estos pacilentes
son Candida spp. y Aspergillus spp.) .

Si la fiebre persiste después de 4-7 dias de haber
empezado la antibiloterapia de amplio espectro,
especlialmente aquellos de alto riesgo de IFI.
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10.01.2013:

* Forunculo genital en labio mayor izquierdo como foco

probable.

vl[Sell|inlcia | @ntibioteraplal||con|dloxaallonal

Ginecologia:
||| Forinculo en labio mayor lzquierdo drenado
espontaneamente, acompanado de leve reacciodn

infllametondal |l oacall|

« De momento mantener pauta antibidtica prescrita.




Piel y tejidos blandos

ENTIDAD TRATAMIENTO ANTIBIOTICO COMENTARIOS

- Piel y tejidos - Cefepime. - Asociar clindamicina
blandos. _ . si sospecha de
- Piperacilina- , .
infeccid6n severa
tazobactam.

necrotizante (inhibe 1la

- Imipenem o meropenem. sintesis proteica y la
produccidédn de toxina).

P =

- Si hay historia

- Vancomicina, .
previa de

daptomicina o . . : .
infeccidén/colonizacidn

113 1lid.
2CHEOLIE por MRSA.




12,03/ 20013:

Bersistenaiallde | flickhrel.

| Hoco|| posibles || [fomunaulal | gendltall
- Nuevo foco: Dolor en cara externa de regidn tibial
lzquierda.

|| Boografial|doppllemn|| vl del | pantgs | klandals);|||simn

hallllazigos |

* Se 1nicilia linezolid y se suspende cloxacilina.
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138).0L.2013|:

Fiebre, forunculo genital y empeoramiento del dolor
en regidn postero-tibial izquierda.

A | B

v Edema de tejidos blandos distribuido de forma difusa

v

en el tejido celular subcutaneo.

Tres colecciones: gluteo mayor de 18 mm, cara antero-
lAterall|| del||musLo|lde|8|.G] =12 imm|| iy len||caral| | posteromn
externa de plerna pon fuera del peroné de
12.5x18.5x42 mm. Todas ellas tienen contenido de baja
densidad| /||y |lung|||hipercaptacion | |pagrnilfenica | (en || |janililo
que||||len||el|| contexto|||||clinilcol||| hadbrlal | |que || |ldescantan
abscesms|L

v Adenopatias en regién inguinal izquierda.

T




ABSCESO GLUTEO MAYOR IZQUIERDO
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ABSCESO MUSLO IZQUIERDO
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ABSCESO PIERNA IZQUIERDA
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Dolor en extremidad superior derecha.

v Ecografia de extremidad superior derecha: coleccidn

organizada de 31 x 9.5 x 24 mm dispuesta entre el
tegido/ |lcellulian| | sulbcutaneo| | yvllied| imisculol|||ltrilceps|||del
brazo derecho.

Dollon|en!lextremildad|l imiferion | derechall

Ecografia de extremidad inferior derecha: en tercio
inferior de muslo derecho en la cara 1interna se
objetiva imagen compatible con coleccidédn infecciosa
organizadall | |dbscego||del|||Lid ||| (A3 |13 |cmd || Imdgen
compatible con absceso de 1.2 x 1 em localizado en
tercio medio de la cara postero—-externa de 1la
pierna.
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DIAGNOSTICOS

o LEUCEMIA AGUDA PROMIELOCITICA.

o INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA:

Sindrome de diferenciacidén +/-

sobreinfeccion.

o PROBABLE DISEMINACION HEMATOGENA DE S. AUREUS.

Forunculo genital =2 Abscesos musculares



http://www.infectologiapediatrica.com/blog/wp-content/uploads/2013/09/staphylococcus-aureus.jpg
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14/,01.2013

e Drenaje abscesos bajo control ecografico por cirugia CULTIVO:

Cultivo aerobio

Exudado - Cultivo aerobio Negativo.a los 9 dias de incubacién
Cultivo anaerobio

Exudado - Cultivo anaerobio Negativo.a los 9 dias de incubacién
Conclusion:

Pierna izquierda (partes blandas).

PCR a tiempo real: SE DETECTA ADN de Staphylococcus aureus.
NO SE DETECTA gen mec-A que Confiere resistencla a TetIeriina.

Inmunocromatografia: NO SE DETECTA antigeno de estreptococo grupo A.

e Limpieza forunculo/absceso

genital por Ginecologia CULTIVO:

Cuitivo aerobio

Absceso - Cultivo aerobio
Cultivo anaerobio

Absceso - Cultivo anaerobio
Conclusion:

Absceso zona perineal.
PCR a tempo real: SE DETECTA ADN de Staphylococcus aureus.

NO SE DETECTA gen mec-A que confiere resistencia a Meticilina.
Inmunocromatografia: NO SE DETECTA antigeno de estreptococo grupo A.

Negativo.a los 9 dias de incubacibn

Negativo.a los 9 dias de incubacidn

¢ Hemocultivos negativos.
e Ecocardiograma normal.
(]

Se retira wvia central CULTIVO: negativo.

Nl




v Documentacidén microbioldgica por:

Indicacién de retirada de CVC

S. aureus.
Enterococo.

Bacilos gram negativos (especilialmente P.
Aeruginosa)

Micobacterias.
Hongos (normalmente Candida) .

Infeccidn asociada a bacteriemia causada
por gérmenes dificiles de erradicar
(Bacillus SPP, Micrococcus Y%
Propionibacterium spp) .

14
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v Signos locales de infeccidn en el punto de
insercidn (supuraciodn).

v Trombosis séptica.
v Endocarditis.
v Sepsis severa o shock séptico.

v Bacteriemia que persiste después de 72
horas con la antibioterapia adecuada
incluso por patdédgenos diferentes a 1los
menclonados.

v S1 persiste fiebre sin otras causas y sin
infeccidén de catéter documentada.

N




Catéter intrawvascular

ENTIDAD TRATAMIENTO COMENTARIOS
ANTIBIOTICO

- Catéter - Cefepime.

intravascular. ) L , ) ,
- Piperacilina- Retirar el catéter si
tazobactam. es el uGnico foco

_ infeccioso y la
- Imipenem O . . .
infeccidén es seria.
meropenem.

- Vancomicina o
daptomicina.

(GP resistentes)

* No se recomienda

linezolid.




Bacteriemia por S.Aureus

1: Control del foco:

* Retirada precoz de catéter
e Drenaje de absceso

e Desbridamiento si fascitis..

2: Tratamiento antibidtico:

Despistaje de resistencia a meticilina:

e No disponible: vancomicina + cefazolina.

e Negativa (SAMS) :cefazolina.

e Positiva (SAMR): vancomicina.
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3:

4

Hemocultivos de control.

Ecocardiograma: ETT/ETE si:

Adquisicidn comunitaria con foco distinto a
piel y partes blandas.

Cardiopatia predisponente.
Bacteriemia persistente.
Ausencila de foco 1nicial.

Presencia de embolismos.

Secuenciar a via oral:

En bacteriemias no complicadas o tras control
del foco valorar el tratamiento secuencial (dia
5-7) con TMP/SMX 160/800 mg/12h, levofloxacino
500 mg/12h o linezolid 600 mg/12h.
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6: Duracidn del tratamiento:

o Bacteriemia no complicada: 10-14 dias.

o Bacteriemia complicada”: 4 semanas.

*Criterios de “bacteriemia complicada“:

* Bacteriemia persistente a l1os 3 dias de iniciado el
tratamiento dirigido correcto.

e Fiebre >72 h a pesar de tratamiento adecuado.

e Paciente con protesis (valvular, vascular,
articular) o implantes.

e Endocarditis infecciosa O presencia de lesiones
cutaneas o mucosas que hagan sospechar endocarditis.

e F'ocos secundarios.

e Foco infeccioso no drenado.
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16.01.2013:

e De nuevo neutropenia.. y de nuevo febril..
o |Tms||Fecd s

* Mejoria de lesiones musculares.

L

olinezolold | +| [Hiperacllinartdziobacitam.

oHemocultivos negativos.

oPernlgdidstenaiall|de| | filelbrd |

4

Tratamiento antiftingico EMPIRICO: Voriconazol i.v.

Se solicita ANTIGENO DE GALACTOMANANO.

Se solicita TAC TORACICO.

Ecocardiograma.
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FACTORES DE RIESGO DE INFECCION FUNGICA INVASIVA:

Enfermedad de base:

Alto riesgo (210%): LMA, LLA de alto riesgo y/o recaida, TPH alogénico.

Bajo riesgo (generalmente <5%): LLA riesgo estdndar/intermedio, linfoma no
Hodgkin, TPH autdlogo.

Esporaddico (£1%): tumores érgano sbélido, linfoma de Hodgkin.

Factores clinicos:

* Neutropenia grave y prolongada (5500 neutréfilos/mm?® durante 27-10 dias).
El mas importante.

e Mucositis grave.

e Catéter venoso central.

e Colonizacién fungica previa.

e Linfopenia grave y prolongada.

* Enfermedad de injerto contra huésped en los receptores de TPH.

e Infeccidn por citomegalovirus en receptores de TPH.

Factores farmacoldgicos:

e Corticoides a dosis altas (20,3mg/kg/dia de prednisona o equivalente)
durante 23 semanas.

e Farmacos anti-TNF y otros anticuerpos monoclonales
e Analogos de nucledésidos (p. ej., citarabina).
e CAR-T.

e Inhibidores de la tirosin quinasa (p. ej., ibrutinib).




Al

Los hemocultivos son la prueba microbioldgica de eleccidn para el
diagnéstico de las infecciones por hongos.

T

e No profilaxis frente a hongos filamentosos: puede pautarse terapia
antifingica empirica (equinocandina, voriconazol, anfotericina).

Las estrategias de tratamiento alternativas guiado  por
biomarcadores como el antigeno de galactomanano o beta-D-
glucano, reducen el uso de antifuingicos sin afectar a 1la
mortalidad =2 solicitar antigeno de galactomanano en suero 2
veces por semana y sSi éste fuera positivo solicitar TAC
pulmonar.

e Si profilaxis frente a hongos filamentosos: la terapia empirica
antifungica no se recomienda.

Se recomienda TAC toracico. S1 se encuentran hallazgos
sospechosos en el mismo, realizar broncoscopia con antigeno de
galactomanano y PCR pan-fungica de lavado broncoalveolar. Si el
resultado es negativo plantead puncidn.

/4
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RESULTADOS :

e Antigeno de galactomanano: POSITIVO (2,4), repetido.

o |||DACI THAg R

Lesidén nodular parcialmente delimitada de 2,2 cm de diametro
rodeado por un halo de menor atenuacidn, localizada en segmento

medilalll || del L | [T

o || [ Ecpclandiognamal|| |normal|.




1: Factores del huésped: neutropenia profunda y prolongada.
Corticoides.

2: Criterio micologico: antigeno galactomanano +

P

3: Criterio clinico: lesion en TAC sugestiva




l DIAGNOSTICOS

o LEUCEMIA AGUDA PROMIELOCITICA.

o INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA:

Sindrome de diferenciacion

+/- sobreinfeccidn.

o DISEMINACION HEMATOGENA DE S. AUREUS.

Forunculo genital =2 Abscesos musculares

o ASPERGILOSIS INVASIVA PROBABLE.

U



http://www.infectologiapediatrica.com/blog/wp-content/uploads/2013/09/staphylococcus-aureus.jpg
https://www.google.es/url?q=http://www.polenes.cl/sitio/contenidos.asp%3Fid%3D61&sa=U&ei=DD8pU_nBLbLJ0AWy0oGICw&ved=0CDcQ9QEwBQ&usg=AFQjCNFcrFmIulhbgFHFPlekuyvu-TQ-RQ
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20.01.2013

e Mejoria clinica.
e Desaparicidén del sindrome febril.

o [Prewviiollal| elltal

e Control ecografico de abscesos, mejoria radioldgica.

¢ I TAQC| Hormacicoll| | mejonilal del| nodulla||pullmonaly

(101,19 ||lcm)| .
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