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Introduccion

* Infecciones — principal causa de morbimortalidad en

pacientes con cancer:

Reactivacion de infecciones silentes.
Nosocomiales.

Catéteres.

Intervenciones.

« Contacto con multiresistentes.

« Terapias inmunosupresoras Yy biologicas.




Evaluacion pretratamiento:

Busqueda activa de infecciones activas y latentes.
— Historia clinica completa.

— Antecedentes epidmioldgicos de contacto con enfermos,
Inmunodeprimidos, institucionalizados y viajes al estrangero.

— Reacciones alergicas medicamentosas.




Evaluacion pretratamiento:

VHA, VHB, VHC, VV/Z, VIH,
TBC

Revisidon ginecologica y
serologia a VPH en mujeres.
Areas geografricas.

Enfermedades regionales o importadas segiin el area geografica de procedencia

Paises de procedencia

Microorganismos posibles

Técnica de cribado

Meéxico, 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 Japon, Ameérica Central y del Sur, Africa subsahariana

Meéxico, 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
Coccidiodes immitis

HTLV-1-11

Trypanosoma cruzii
Strongyloides estercoralis

Plasmodiun sp

Serologia
Serologia

Serologia

Dos técnicas seroloégicas
Técnica Agar-

Cultivo en heces
Serologia

PCR

Gota gruesa

HTLV-I-II: virus linfotrépicos de células T humanas tipo 1 y II; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.
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Vacunacion

 Virus vivo vs. inactivas.
» Gripe anual y Neumococo.
* Recuerdo de antitetanica y antidiftéria +/- anti-tos ferina.

* Meningococo y VHA si factores de riesgo.
* VHB. |




VHB

Cribado especialmente importante en pacientes que
recibiran everolimus, temozolomida, rituximab, etc...

1) Vacunados.

“Tenofovir o entecavir
2) HBsAQ+: Hepatitis cronica, inmunotolerancia o portador inactivo.
3) Naive. |Nasiiaae —

4) Anti-HBc+ --> Carga viral 'Si positive: Profiexis

S| mucho riesgo ---> profilaxis



TBC

* Realizar profilaxis:
— Mantoux +
— IGRA +
— TBC previa mal tratada
— Lesiones residuales en RiAdP

— Contactos \S&?*%
da




Profilaxis primaria en catéteres o procedimientos

 Localizacidn catéter vs. tipo.

« Aseépsia/higiene/entremaniento. 'MEDIDAS MAS EFICACES!
« Recambio rutinario. [Nl

« Antimicrébianos topicos. [NoE

e CVC recubiertos. Beneficio relativo. Alto

coste.

* Profilaxis antibidtica:

— CVC _ - CPRE Encausas

I\hf\

—_ Endoscopias_ - PEG Cefarzlollna 1 g (30 min antes)



Pneumocystis jiroveci

« Temozolamida + Radioterapia Niehtasauetatmientons
» Linfopenia T profunda [Alieics2inesese=2606541

» Esteroides a dosis > 20 mg/dia de prednisona > 4 semanas.




Neutropenia febril



Factores estimulantes de granulocitos

* Profilaxis primaria? |oepence:  [ESimaciontiesgodeNES
.+ >200% [Si
° 10_20% DEPENDE!

¢ <10% NGl

 Profilaxis secundaria?
— Disminuye la hospitalizacion. gesenpei
— No aumenta supervivencia.




Profilaxis Antibiotica

* Fluorguinolonas -> Efecto protector pero sin aumentar
supervivencia.

» Bajo riesgo NG
» Riesgo alto [si| [PeioScamenteeh aseieuiopenican

Gafter-Gvili A, Fraser A, Paul MLeibovici L. Meta-analysis: antibiotic prophylaxis
reduces mortality in neutropenic patients. Ann Intern Med. 2005;142:979-95.
Bucaneve G, Micozzi A, Menichetti F, Martino P, Dionisi MS, Martinelli G, et al.
Levofloxacin to prevent bacterial infection in patients with cancer and neutro-
penia. N Engl ] Med. 2005;353:977-87.

Bow EJ. Fluoroquinolones, antimicrobial resistance and neutropenic cancer
patients. Curr Opin Infect Dis. 2011;24:545-53.

Carratala ], Fernandez-Sevilla A, Tubau F, Callis MGudiol F. Emergence
of quinolone-resistant Escherichia coli bacteremia in neutropenic patients
with cancer who have received prophylactic norfloxacin. Clin Infect Dis.
1995;20:557-60, discussion 561-553.




Manejo de las Neutropenias Febriles
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-Tasa de complicaciones 2ewit|:io :e Iurg:anciats
. . onsulta de clasificacion
|nfeCC|OsaS eS de 25'30% Fiebre + tratamiento c0r11 Q*T enlas 6
- Mortalidad 11% °

SOBRETRATAM I ENTO COMUN' Neutrop:nia febril

v

Valoracion inicial: Temperatura, FC, FR, PA, SatO2

Actuacion inicial: Hemograma, bioguimica sanguinea

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

v

SIRS + sepsis grave

v v

Si No
= Resucitacion y soporte hemodinamico Valoracion clinica:
- Iniciar tratamiento antibacteriano empirico iv Identificacion del foco de infeccion
» Cuidados intensivos i

Iniciar tratamiento
antibacteriano empirico iv

v

Evaluacion del riesgo de
complicationes:




Evaluacion de riesgo de complicaciones

« Escala pronostica: MASCC

— entre el 9-15% de los pacientes de bajo riesgo pueden crear
complicaciones.

 Clasificacion empirica de bajo riesgo:
— <500/mm? neutréfilos
— <7 dias
— sin complicaciones iniciales
— sin disfuncidn organica.
« ASCO: evitar manejo ambulatoria de cualquier paciente con un
criterio de riesgo.

Indice prondstico en pacient tables: CISNE

S -
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Evaluacion de riesgo de complicaciones

« Escala prondéstica: MASCC
— entre el 9-15% de los pacientes de bajo riesgo pueden crear

complicaciones.
INFECTIOUS DISEASE / HEMATOLOGY / ONCOLOGY E u E

MASCC Febrile Neutropenia
) " _Risk

GENERAL CALCULATORS

Assess risk in febrile neutropenia and appropriateness for
ADDICTION MEDICINE outpatient management

ANESTHESIOLOGY
Burden of illness - Symptoms (subjective)?

CARDIAC SURGERY .
None or Mild
CARDIOLOGY Moderate

CRITICAL CARE Severe or Moribund

Blood Pressure?

EMERGENCY
sBP =80 mmHg
ENDOCRINOLOGY
sBP =90 mmHg
GASTROENTEROLOGY
Active COPD?
GERIATRICS T | Active COPD defined as: Active chronic bronchitis, emphysema, decrease in forced expiratory volumes, and

J.M. Aguado et al. / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35(7):451-460




9 ll\lt II DEX
CI S N E b NTuTROFEN A Start! Instructions Scope Contact

Applicability criteria for the model

Please check the CISNE calculator eligibility criteria that apply within the first 3 hours from the first assessment:

Adults (218 years)

No prior hospital admission for any other reason
Absence of acute organ failure (renal, cardiac, respiratory) or decompensation of chronic insufficiency 0

Absence of septic shock and hypotension (systolic pressure <90 mmHg) 0

Indice prondstico en
Absence of ssvere nfectons @ paciente estables: CISNE

No other serious complications, constituting an admission criterion by themselves (pulmonary thromboembolism, arrhythmias o , disseminated intravascular
coagulation and bleeding)

- ———
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Tabla 3

Criterios de riesgo de complicaciones que excluyen al paciente del manejo

oral/ambulatorio

Categoria

Criterio de gravedad

Hematolégico

Cardiovascular

Digestivo-hepatico

Sistema nervioso central

Infecciosos
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Signos vitales
Otros datos de laboratorio

Renal

Otra comorbildad relevante

Trombocitopenia severa (< 10.000
celulas/mm?3)

Anemia (<8 g/dL)

Enfermedad tromboembédlica
Hipotension (tensién arterial sistélica <90 mm
Hg)

Arritmia clinicamente relevante

Insuficiencia cardiaca aguda

Enfermedad cardiovascular crénica
Hemorragia grave

Intolerancia oral

Nauseas o vomitos

Diarrea

Dolor abdominal agudo

Elevacion transaminasas (x5 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 antibidticos (< 72 horas previas)
Alergia a antibiéticos orales

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

Oliguria

Insuficiencia renal aguda

Alteraciones hidroelectroliticas

Cualquier complicacién grave o disfuncién
organica considerada al inicio, embarazo




k J
Evaluacion del riesgo de
complicationes:

'

* Durcion esperada de la neutropenia (<500 neutréfilos/mma3) <7 dias, ausencia de disfuncion
organica aguda y ausencia de comorbilidad 6

* Indice MASCC =21 6

» indice CISNE =3 6

« Criterios clinicos de riesgo de complicaciones™ 6

( * Factores sociales, logisticos o sociofamiliares desfavorables

! v

Si: Alto riesgo No: Bajo riesgo
Infeccion focal 0 documentada. l l
+ Observacion hospitalaria 4-72 h
* Ingreso hospitalario » Tratamiento antibacteriano iv = vo
+ Tratamiento antibacteriano iv * Seguimiento ambulatorio




Qué tratamiento?

« Ambulatorio:

— Amoxicilina-Clavulanico + Ciprofloxacino.
« Alergico B-lactamicos: Clindamicina + Ciprofloxacino.

— Moxifloxacino. Igualmente eficaz pero mas hepatotoxicidad y menos antipseudomonico.

CUIDADOQ! Pacientes con profilaxis antibiotica con quinolonas!!




Qué tratamiento?

Piper-tazo
e Intravenoso: Cefepime

Meropenem

— B-lactamico antipseudomaonico | imipenem + Cilastatina
— Alergicos: Vancomicina + Aztreonam o Metronidazol.

— + Vancomicina si sospecha de mucositis, CVC,
colonizaciéon por MRSA o coco gram+ pendiente de ATB.

Monoterapia:

 Menos efectos adversos.
 Menos morbilidad.
 Igual supervivencia.

PERO algun subgrupo
puede beneficiarse...



Estrategia de escalada

* Monoterapia con B-lactamico antipsuedomonico no

carbapenémico:

— Menos toxicidad.
— Menor coste.
— Menor riesgo de seleccion de cepas.
— Mayor riesgo de no cobertura adecuada.

« Carbapenémico en monoterapia:

— Ingreso reciente (<1 mes).

— Uso previo de Antibioticos. _

— Procedimientos invasivos recientes.

———ceem—————



: Presentaciones complicadas.
EStrateg 1a de desescalada Mayor seleccion de cepas resistentes.
Los medicos no sueles desescalar.
Mayor gasto.

» Historia previa de colonizacion/infeccion por enterobacterias BLEE —
Carbapenémico.

« Sospecha de bacilos no fermentadores resistentes — Antipseudomaonico +
aminoglucdsido o quinolona.

« Sospecha de bacilos productores de carbapenemasas o no fermendadores
multiresistentes — B-lactamico + colistina +/- aminoglucosido o fosfomicina o
tigeciclina.

« Stenotrophomonas maltophilia — B-lactamico + cotrimoxazol.

« Sospecha de gram + resistente, catéter venoso o partes blandas — terapia
Inicial + glucopéptido o daptomicina o linezolid.

e



Tabla 5

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

Localizaciéon

Microorganismos

Mucositis

Esofagitis
Colitis neutropénica

Diarreas

Infiltrados pulmonares

Infeccién CVC, PIC

Celulitis

Infeccién urinaria

Infecciéon SNC y neuroquirurgicas

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

Candida, virus herpes simple
Bacilos gram-negativos aerobios y anaerobios, Clostridium
spp. (tiflitis), Clostridium difficile

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

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 antifingico (fluconazol,
equinocandina, otros azoles)

Anadir fluconazol o equinocandinas y aciclovir

Asegurar cobertura anaerobicida

Metronidazol o vancomicina oral si sospecha C.difficile o
disbacteriosis

Si antecedentes previos de [B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) o incidencia muy alta en el centro anadir amikacina
Anadir metronidazol o vancomicina oral si sospecha C.difficile o
disbacteriosis

Si sospecha clinica de neumonia atipica anadir levofloxacino o
azitromicina

Afadir 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

Anadir glicopéptido (vancomicina, teicoplanina) o
daptomicina o linezolid

Equinocandina o fluconazol si sospecha de Candidiasis

Si alta incidencia de SARM o colonizacién previa anadir
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 betalactamico con inhibidor de
betalactamasa, carbapenem y fosfomicina

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

MCUJUITIIWILD, VIIUD 11V PUD DHILIPILC LIJLCT IU TTIVIIVL Y LUSC IO

I XTI DI b A arsrarnnecr rarmtral A SmcarrsAar smarsbantircas CKDRE Clriva harlnrmanrrite rmeieniie waolotanta ok~
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Hiperglucemia de estrés.

Reevaluacion a las 48-72h PCR.

Procalcitonina.
Lactato.
IL 6, 8, 10......

* Si microorganismo y foco claro — simplificar pauta.

* Sin microorganismo y sin foco — reducir espectro o
retirar asociacion.

* Sin microorganismo y sin foco, presentacion inicial no
grave y apiretico > 48 horas — valorar retirar antibiotico.

* Paciente grave e inestable — mantener tratamiento o
estrategia de escalar.

* Fiebre persistente — busqueda activa de foco, fiebre
tumoral o medicamentosa...



Muchas gracias!!
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