La infecciéon hospitalaria

Microorganismos causales
« infeccién endogena : flora microbiana comensal del enfermo
o infeccion exégena : flora microbiana ajena al paciente

Fuente de infeccion
« infeccion endogena : el propio enfermo
¢ infeccion exogena : — otros pacientes
— personal sanitario
— medio ambiente

Mecanismos de transmision
e infeccién endogena : no existe
e infeccion exégena : => directo
= indirecto

Huésped
« pacientes sin factores de riesgos
« pacientes con factores de riesgo




DISTRIBUCION DE LA FLORA NORMAL
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DISTRIBUCION Y FRECUENCIA DE LAS BACTERIAS EN EL INTESTIND
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Microorganismos del aparato digestivo

Boca _
Flora muv abundante y mixta

Streptococcus
Lactobaciilus
Bacteroides
Peptostreptococcus
Aerobios
Esofago
En condiciones normales: flora minima
Aumento en obstruccion
Flora oral
Estomago
Condiciones normales: baja concentracion
bacteriana: Streptococcus, Lactobacillus
Aumento en obstruccion: flora oral
Intestino delgado
Flora minima
~ Aumento en obstruccion: flora oral y fecal
lleon distal, apéndice colon-recto
Flora fecal
Escherichia coli vy otros aerobios
Bacteroides fragilis y otros anaerobios
Vesicula y vias biliares
Condiciones normales: flora muy escasa
Aumento en la obstruccion del colédoco
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterococcus faecalis
Clostridium




FUNCIONES FISIOLOGICAS MAS
IMPORTANTES DE LA FLORA
ENDOGENA INTESTINAL

1.- Efectos sobre la digestién y nutricién

2.- Efectos sobre la biotransformacién

3.- Produccién de nutrientes y vitaminas
Biotina
Acido folico
Vitaminas B;, ,K y E

4.- Efectos inmunolégicos

5.- Proteccion frente a microorganismos patégenos
Ocupacion de receptores celulares comunes
Produccion de bacteriocinas
¢, produccion de antibidticos ?

N




Clasificacion de los microorganismos en funcién de su
capacidad patégena

1.- Microorganismos desprovistos de capacidad para originar
infecciones. No patégenos, saprofitos

2.- Microorganismos patégenos primarios ( patégenos )
capaces de causar una infeccién en cualquier persona

3.- Microorganismos patégenos oportunistas ( oportunistas )
capaces de producir infecciones solamente en determinadas
personas como consecuencia de la existencia en ellas de
factores predisponentes que las faciliten.

La mayor parte de ellos pertenecen a |a flora comensal o
endégena humana, como Staphylococcus epidermidis,
Enterococcus faecalis, Bacteroides fragilis, enterobacterias,
etc., pudiendo causar infecciones de diversa localizacion,

a veces muy graves, fundamentalmente en el medio hospitalario,
dando asi origen a las denominadas infecciones nosocomiales

u hospitalarias




MICROORGANISMOS QUE CON MAYOR FRECUENCIA
ORIGINAN INFECCIONES OPORTUNISTAS

1.- Pertenecientes a la flora comensal, endogena,
saprofita, normal o indigena humana.

Staphylococcus epidermidis
Enterococcus faecalis
Enterobacternias

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae
Serratia marcescens
Proteus mirabilis

Bacteroides fragilis

Candida albicans

2.- De procedencia exégena, ambiental.

Pseudomonas aerugincsa

Acinetobacter baumannii




Factores favorecedores mas importantes de las infecciones oportunistas

1.- Prematuridad. Periodo neonatal

2 .- Edad superior a los 60 - 65 afios

3.- Desnutricion. Obesidad. Tabaquismo

4 - Pérdida de solucion de continuidad de la piel

Heridas traumaticas y quirdrgicas
Quemaduras. Ulceras de decubito

5.- Intubacién respiratoria. Traqueotomia

6.- Pacientes inmunodeprimidos por déficit de la respuesta humoral o celular

Infeccion por el VIH. Sida
Drogadiccion, Trasplantes

7.- Enfermedades de base graves

Diabetes. Cirrosis hepatica.
Insuficiencia renal crénica.
Colagenosis. Mucoviscidocis.
Agranulocitosis. Leucemias. Linfomas
Meoplasias.

8.- Implantacién de materiales extrafios al organismo

» sondas urinarias

« catéteres intravasculares.

» catéteres de dialisis peritoneal

» protesis articulares y valvulares

« injertos vasculares.

« implantes mamarios

» dispositivos de derivacién del liquido cefalorraquideo
« dispositivos intrauterinos (DIU)

9.- Tratamientos médicos

Antimicrobianos. Corticoides
Inmunosupresores. Citostaticos
Irradiaciones




Principales causas de alteracién inmunitaria sistémica e infecciones a las que predisponen

Mecanismo de defensa alterado Microorganismos mas frecuentes

Sistema del complemento Esplenectomia Meningococo
Lupus Neumococo

Inmunidad humoral MM, linfoma no Hodgkin Meningococo
LLC, esplenectomia H. influenzae

Inmunidad celular VIH. trasplante, Salmonella, Listena,
linforma, Micobactenias, P. carinii,

esteroides Nocardia, Legionelia
Hongos (criptococo)
Virus
Fagocitosis Quimioterapia Baclenas
Neutropenia Hongos

MM: mieloma multiple; LLC: linfoma linfatico cronico.




Causas de inmunodepresion local e infecciones a que predisponen

Interrupcion barrera mucosa
Interrupcion barrera cutinea
Alteracion drenaje orina
Alleracion reflejo tusigeno
Alteracion flora habitual

Obstruccion pasajes naturales

Quimioterapia

Catéteres intravasculares
Sondaje vesical
Intubacion

Alteracion de conciencia

Antimicrobianos de amplio espectro

Obstruccion urinaria, cancer bronquial

Estreptococos
Estafilococos
Estreptococos
Candida

Bacilos gramnegativos
Caendida

Bactenias

Enterococos
Candida
Aerobios
Anaerobios




Patdgenos mas frecuentes segiin el tipo de alteracién en los sistemas de defensa

Neutropenia o disfuncion de células fagociticas
Bactenas
Grampositivas
Staphylococcus epidermidis, estreplococos alfa-hemoliticos,
Staphylococcus aureus
Gramnegativas
Eschenchia coli, Pseudomonas aeryginosa, Klebsiella pncumoniae
Hongos
Levaduras
Candida albicans, Candida tropicalis
Filamentosos
Aspergillus fumigates, Aspergillus flavus
Inmunodeficiencia celular
Bacterias
Salmonella spp. Listeria monocytogencs, Mycobacterium tuberculosts,
Nocardia spp.. Legionella pneumophila, Myvcobacterium aviam intracehdlare
Hongos
Covprococcus negformans. Preumocystis carinii, (Histoplasmu capsulatum y
Coccidioides immitis en zonas endémicas)
Virus
Herpes simple, varicela-zoster, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr
Parasitos
Toxoplasma gondit, Crypeosporidium parvum, Strongyloides stercolans
Inmunodeficiencia humoral
Bacierias encapsuladas
Neumococo, Haemophilus influencae




Inmunmupreﬂén_mndimm por la accién médica

Mecanismo defensive

Mecanismo alterante

Tipo de IN

Barreras fisicas a la infeccidn

Piel, mucosas

Defensas de las vias urinanas

s
Defensas del aparalo

respiratorio
Secreciones

Cirugia
Direnajes
Catéter venoso
Sonda unnana
Sonda urinaria

Traqueostomia

Ventilacion asistida

Bloqueadores de la
secrecion gastrica

Tralamientos de las
neoplasias hemato
logicas ¥
tumores solidos
Cuerpos exiranos
intracorporales

[d. + el uso prolongado
y en dosis altas de los
corticostervides

Tralamientos largos
con anlibdlicns
0 de espectro amplio
y asociaciones

Infeccion de herida
Infeccion de herida
Infeccidn de catéter
Bacteriemia, sepsis
Infeccion urinaria
Bacteriemia
Infecqmngﬁ rcsplramnu _

Infeccion sobre
cuerpos extrafos

Infecciones
respiratorias,
generales, en
especial por los
pportunislas

Colonizacién e
infeccidn por

gérmenes
multirresistenles




CLINICA DE LA INFECCION
OPORTUNIST &

1.- Los signos clinicos clasicos son
frecuentemente irreconocibles

2.- Un criterio de sospecha es el
empeoramiento stbito del paciente

3.- Aparicion de :
lesiones infectivas.
un episodio diarreico
signos radiologicos pulmonares




DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO.
CIRCUNSTANCIAS EN LAS QUE UN
MICROORG ANISMO OPORTUNIST &

PUEDE SER CAUSANTE DE UNA

INFECCION

1.- Si el microorganismo se encuentra :

- en un territorio organico con signos de infeccion
en ausencia de un patogeno.

- en un territorio organico normalmente estéril.

- en un territorio organico ajeno a su habitat
natural.

- simultaneamente en varios territorios organicos

- en gran cantidad o en cultivo puro. |

- en un paciente especialmente susceptible a una
infeccion oportunista por ese microorganismo.

2.- Sise demuestra respuesta inmunitaria frente
al microorganismo en cuestion.

| 3.- Sise demuestra respuesta terapeitica al
| tratamiento especifico.




MEDIDAS ENCAMINADAS A
EVITAR LA INFECCION
OPORTUNISTA ENDOGENA EN LOS
PACIENTES QUIRURGICOS

1.- Conocimiento del cirujano de los territorios
organicos contaminados con flora endogena
proximos al drea quirQrgica.

2.- Aislamiento de la zona organica contaminada

J

- Evitar la llegada de microorganismos desde la
zona contaminada al campo operatorio (instrumental,
manos del cirujano, eic.)

4.- Retrasar el cierre primario de la herida operatoria
si hay sospecha de contaminacion intensa

5.- Evitar los drenajes desde una zona estéril a traves
de una zona contaminada

6.- Profilaxis antimicrobiana perioperatoria

7.- Descontaminacion bacteriana intestinal ( cirugia de
colon )




Bacterias causantes de infeccion en el paciente neutropénico.

Tincion de Frecuentes Menos frecuentes Excepcionales
Gram (>5%)" (<5%)' (<1%)'

Grampositivas Estafilococos coagulasa negativos Streptococcus pneumoniae Bucillus cereus
(60% a 70%) Staphvlococcus aureus Enterococcus spp. Listeria monocitogenes
Estreptococos del grupo viridans® Estreptococos del grupo A Otros*
Corynebacterium spp.
Clostridium difficile
Clostridium spp.”

Gramnegativas Escherichia coli Otras enterobacterias® Aeromonas Spp.
{30% a 40%) Klebsiella spp. Capnocylophaga spp. BGN no fermentadores”
Pseudomonas aeruginosa Haemophilus influenzae Legionella spp.
Bacteroides spp.* Eikenella corrodens
Fusobacterium spp.’ Leptotrichia buccalis

La frecuencia de los distintos microorganismos puede variar en funcién del empleo de pautas de descontaminacion intestinal, de las medidas
de aislamiento utilizadas y de la epidemiologia particular de cada centro hospitalano,

Suele tratarse de 5. mitis, S. oralis o S. sanguis. Se observan con mayor frecuencia en pacientes que sufren mucositis oral importante, general-
mente asociada al tratamiento con dosis altas de citarabina. Algunos autores han encontrado cierta relacion con el empleo de descontaminacion
intestinal con fluoroquinolonas. El 20% de los episodios de bacteriemia cursan con hipotension, aparicion de infiltrados pulmonares o desa-
rrollo de distrés respiratorio.

' Cerca del 5% de las infecciones gue aparecen durante el periodo de neutropenia se deben a microorganismos anaerobios ( Clostridium perfrin-
gens, Clostridium septicum, Clostridium tertium. Bacteroides spp.. Fusobacterium spp.), que penetran a través de lesiones de la mucosa del
colon (regién cecal). C. septicum se ha aislado en casos de enterocolitis necrotizante.

4 Stomatococcus mucilaginosus, Leuconostoc, Pediococcus y Lactobacillus spp.

5 Se incluyen Enterobacter, Serratia, Proteus, Morganella, Providencia, Citrobacter y Salmonella.

© Se incluyen Acinetobacter, Pseudomonas putida, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia y Flavimonas oryzihabitans, entre otros.




Datos clinicos que sugieren la existencia de una
infeccion en el paciente neutropénico.

— Fiebre
— Aparicion de lesiones cutineas
— Dolor localizado

— Hipotension
— Signos de hipoperfusion tisular (acidosis metabélica, oliguria,
desorientacion)

— Hiperventilacion o alcalosis respiratoria




Causas de fiebre no infecciosa.

Causas Comentarios

Transfusion En general la fiebre se produce en el curso de las 6 horas siguientes a la transfusion
Fiarmacos' Fiebre por hipersensibilidad o por efecto directo del firmaco
Actividad de la enfermedad de base Especialmente en caso de leucemia aguda y de enfermedad de Hodgkin

Sindrome de lisis tumoral Se observa ocasionalmente al inicio de la quimioterapia de tumores sélidos de gran tamaiio o con
metdstasis o adenopatias extensas. y en neoplasias hematolégicas que cursan con cifras de leuco-
citos muy elevadas (>100.000/ul)

Hematoma De cualquier localizacion, pero con mayor frecuencia del sistema nervioso central

Tromboembolia pulmonar Puede observarse incluso en pacientes que sufren plaquetopenia o tienen un tiempo de protrom-
bina prolongado

Infarto esplénico Se observa con mayor frecuencia en pacientes con esplenomegalia (leucemia mieloide crénica o
linfoma)

Insuficiencia cardiaca congestiva Excepcionalmente es causa de fiebre de bajo grado. Responde al tratamiento con diuréticos

Insuficiencia suprarrenal Insuficiencia suprarrenal secundaria a la reduccion de la dosis de corticosteroides después de un
tratamiento prolongado

Muchos firmacos antineoplisicos (bleomicina, daunorubicina, procarbazina, citarabina, 6-mercaptopurina. l.-asparaginasa. clorambucilo e hi-
droxiurea) y antimicrobianos (penicilinas. cefalosporinas. sulfonamidas. tetraciclinas, glucopéptidos. nitrofurantoina e isoniazida), entre otros. se
han descrito como causa de fiebre. .




Pruebas complementarias para la evaluacion del paciente neutropénico tebril.

Otras pruebas eventualmente dtiles

Anilisis:
Hemograma. ionograma, creatinina Determinacion de la proteina C reactiva, procalcitoning, pruebas de coagulacion
¥ otras pruebas de funcion hepdtica y renal y equilibrio dcido-base

Exdmenes microbioldgicos:
Hemocultivo de sangre obtenida de una vena Tincidn de Gram y cultivo de muestras de cualquier foco accesible potencialmente
periférica y a través de las luces del catéier infectado’
Urocultivo Cultivo de frotis de Jas fosas nasales, faringe y recto”
Aspiracion o biopsia para citologia, tincion de Gram. tinciones para hongos y culti-
vos de toda lesidn cutdnea o mucosa de aparicidn reciente
Coprocultive y prueba para deteccion de woxina de Clostridium difficile en heces (en
caso de deposiciones diarmeicas)
ELISA para deteccidn en sangre de galactomanano de Aspergilfus
Determinacion de la antigenemia de citomegalovirus®
Orras prochas®

Pruebas de diagnostico por imagen:
Radiografia de térax® TC tordcica®, de senos paranasales’. cerebral® o abdominal®

! Cualquier liguido biolégico {orina, LCR, liguido pleural, punto de insercidn del catfier si existe supuracién) potencialmente infectado debe
examinirse en bisqueda de eventuales microorganismos paldgenos aungue no contenga leucocitos.

* El sislamiento de cualquiera de los siguientes microorganismos puede orientar tanto en la eleccion de pautas de descontaminacidn como de tra-
tamiento antimicrobiano: 1) aislamiento de Staphvlococous aureus (resistente 0 no a la meticilina) o de Aspergillus spp. en un frotis nasal; 2) ais-
lamiento de Candida tropicalis. de un bacilo gramnegativo multirresistente incluyendo P aeruginosa o de un enlerococo resistente a vanco-
micina. 5i el paciente realiza profilaxis con fluconazol ¥ se aisla C. krusei o C, glabrata, es aconsejable modificar la pauta de profilaxis.

* Eventualmente indicada en la neutropenia asociada al trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos,

# Eventualmente pueden necesitarse pruebas especificas para deteccidn de patdgenos respiratonios { Prewmocysiis carinii, micobacterias, Legio-
nella, vims respiratorio sincitial) o del SNC (virus herpes simple, Toxoplasma) entre otras.

% En pacientes asintométicos ¢l rendimiento de la radiografia de torax es muy bajo.

& La TC tordcica es especialmente sensible para detectar signos (nédulos, cavitacidn con hemorragia perilesional) caracteristicos de infeccitn
fingica (Aspergillus u otro hongo filamentoso). Debe considerarse en todo paciente con fiebre persistente (>5-7 dias) a pesar de la administra-
cidn de antibacterianos o fiebre recurrente sin evidencia de foco séptico, falia de documentacion microbioldgica v radiografia de tdrax normal
o minimamente patolégica,

7 Es mis sensible que la radiografia y es la dnica exploracién que permite observar adecuadamente los senos etmoidales y esfenoidales, asi como
documentar una eventual invasion dsea.

" En pacientes con foco neurolégico, convulsiones o sospecha de zigomicosis.

# Para descartar |a diseminacion hepatoesplénica de una candidiasis sistémica.




Pautas de tratamiente antimicrobiano empirico inicial.

Solsdez y calidad
de lax recomendacrones

Muonocrapia con wno de ks siguienies antibidticos beadactimicos': A

Cefepima 2 28 hi.v.
i

Piperacilina-tazobactam 4-0.5 g6 hiv

L1

ropencTm o imipenem | pfE by

Indicacsones de 1eFapis codmbanada

Presencia de signos de infec
en la pona de insercidn

o sparcion de fichre tras la
manipulacidn de ésle

| Colonizacyin por 5. awneas
resisbente a meticiling

Existencia de mucosilis imponanie’

clinsca de infeccidn focal”
{exoeplo ba anfeccsdan del catdeer)

Colonizacidia por un bacilo
Eramnegative no fermentador
(P geruginour, Acineiofecrer Spp

Tratameento con un betalactimicn

en el curso del mes previs

Pacicnsc COm SEpsis grave,

“shock™ séptico o distrés respimtono

Paciente com alergia a los
amishaddicos betalsstamecos

! La eleccidn entre los distinbos betalactimicos mencionados debe hacerse de acuerdo con los patrones de sensibalidad de los microonganismos
prevalentes en cada imstitucstn. No se ha inclusdo & la ceftandima entre los beralactimscos de eleccidn porque su act

Mudificaciones de la pauta esidndar

Adadir un ghucopdptido’:
Yancomicina | g/l2 hiv

o

Teicoplaming® S00 mg/2d b i.v

Adadir un aminoglocdsida®
Amikacina 15 mghkg24 hiv,
en diosis dnica diaria

Adadir un glucopéptido (vancomicina | g/l2hiv. o
tescoplanina® 400 mg/24 h Lv.) ¥ an aminoghucdsido
{amikacina |5 mp/kg/24 b v, en dosis dnica diara)
Inicizr ratamienio con la asociacita de:

artreonam” 2 g/ b Lv. o amdkacing 15 mpfkp24 h i,

(e % nica, diaria) ¥ un glcopépido

{vancomicina | g/12 h i aoplanina® 400 mg24 hiv.)

ivas es baja v en cualgueer caso (empleada en régimen de monoterapia) es inferior a La de bos anti
meidio pe 5 sconscjable emplearla en pasias de monoterapia, A pesar de |a elevada frecuencia de infeccion po .
gulsza negativos, ba mayenia de los sutores comsderan Gue o es pecesano incluir un glcopéptido en el ratameiemo antibidico inicial (excepoo
n los casos que % mencionan en el apartado de “indicaciones de terapia combinada™) porqee la infeccidn por estos microorgasismos B0 sucle
sef grave ¥ ¢l ratamiento pusde demorarse sin riesgo entre 48 ¥ 72 horas hasta disponer del resuliado de los hemoouliayos
* El catéter debe renirarse ui existen critersos de sepsis grave o embolias sépicas.

* S recomsenda retirario a las 72 horas si

s hemocualtives son negatives

® Las tres primeras dosis de teicoplaning deben adminisirare 3 imervalos de 12 horax.

T Incluyenda la existencia de lesiones cutdnes
* En lugar del aminoglucdsido poede emplear

mpaithles con ectima gangrenoso,
floxacing si ¢l paciente no estd recibie

Considerar La retirada del aminoglucdsido a las 72 hora 41 los hemocullivos son negabivos,
¥ La alengia cruzada con aztreomam ef muy ram, especialmenie las formas graves de anafilaxia

dad frente o muicroor-

o una Muorequinolons come pasta de desconta-
dn en caso de que exista msuficiencia renal o el paciente reciba oros. firmacos



Persistencia de la fiebre a los tres a cinco dias de tratamiento antibiotico’.

Resultados de los cultivos Pauta recomendada

Positivos Adecuar el tratamiento al antibiograma del microorganismo aislado
Retirar el catéter si existen signos de infeccidon en el drea de insercion®

Si se aisla un bacilo gramnegativo no fermentador (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. o Stenotropho-
maonas maltophilia, entre otros) considerar la adicion de amikacina o de ciprofloxacino® en funcién del anti-
biograma

Si en dos 0 mas hemocultivos se aislan estafilococos coagulasa negativos resistentes a la meticilina debe ana-

dirse un glucopéptido (si no se incluyo en el tratamiento inicial) y plantearse la sustitucion del catérer?
Negativos® Anadir un aminoglucosido. un glucopéptido o ambos, si no los llevaba en la pauta inicial y aparece clinica de

infeccion focal o progresiva o criterios de sepsis grave

En caso de aparicion de dolor en el hemiabdomen derecho (posible tiflitis) o perianal. o de gingivitis necroti-

zante, si el paciente estd recibiendo cefepima. es aconsejable la adicion de metronidazol (500 mg/8 h oral 0 i.v.)

' Por término medio. si la evolucion es favorable. la fiebre desaparece en el curso de los primeros cinco dias de tratamiento. Si la situacion del
paciente se deteriora antes del tercer dia es necesario replantearse de inmediato el tratamiento inicial.

* Si no es posible 0 no se considera necesaria la retirada del catéter, es aconsejable perfundir el antibiético alternativamente por cada una de las
luces y después de la administracién no utilizar esta luz durante varias horas. dejando el antibidtico en su interior junto con heparina.

' En caso de que no lo esté recibiendo como pauta de descontaminacion intestinal.

* Si la pauta de tratamiento empirico inicial ya incluia el glucopéptido o el estafilococo aislado es sensible al betalactimico utilizado, podria afia-
dirse rifampicina y un aminoglucésido. Sin embargo, es preferible retirar el catéter. Si no existen signos inflamatorios locales puede conside-
rarse la sustitucion a través de una guia.

* Si no se documenta la existencia de infeccién bacteriana es necesario repetir las pruebas analiticas y radiolégicas mencionadas en Tabla 5.
Considerar otras causas de fiebre no infecciosa (Tabla 4), de infeccién no bacteriana (candidiasis cronica diseminada, infeccion por Aspergillus
u otro hongo, citomegalovirus, herpes simple, enterovirus, virus respiratorios) o de infeccién por micobacterias o por Clostridium difficile.




Fiebre persistente a los cinco a siete dias de tratamiento antibiotico o segundo episodio febril.
— Considerar la adicion de amfotericina B desoxicolato' 0.5-1 mg/kg/dia
= Considerar la administracion de G-CSF o de GM-CSF (Tabla 10)
— Considerar el cambio del catéter

— En caso de infeccioén perianal (celulitis), la intervencién quinirgica es peligrosa en la fase de neutropenia y trombocitopenia. S6lo debe
considerarse el desbridamiento si la infeccién progresa localmente o el paciente sufre una sepsis grave sin respuesta al tratamiento anti-
bidtico. La tiflitis u otras formas de colitis necrotizante pueden requerir también cirugia.

— Reevaluar al paciente repitiendo las pruebas mencionadas en la Tabla 5. Considerar otras causas de fiebre no infecciosa (Tabla 4), de infec-
cién no bacteriana (candidiasis cronica diseminada, infeccion por Aspergillus u otro hongo, citomegalovirus, herpes simple, enterovirus,
virus respiratorios) o de infeccién por micobacterias o por Clostridium difficile.

e e i

La adicién de tratamiento antifingico empirico estd particularmente indicada si el paciente tiene: 1) dolor a la palpacién de los senos parana-
sales, lesiones ulceradas en la mucosa nasal. infiltrados pulmonares que aparecen durante el tratamiento antibidtico, dolor retroesternal suges-
tivo de esofagitis o lesiones cutineas, o 2) si la fiebre persiste o reaparece durante la fase de recuperacion de la neutropenia (posible candidia-
sis hepatoesplénica). Por el contrario, si el paciente estd recibiendo profilaxis con dosis altas de fluconazol, no se ha hallado Candida en los
cultivos de vigilancia de los frotis de las mucosas y se prevé la pronta recuperacion de la neutropenia, la indicacién de comienzo empirico de
tratamiento con amfotericina B es discutible. Si la creatinina es superior a 2 mg/dl o el paciente tiene antecedentes de intolerancia o de efectos
secundarios es aconsejable comenzar el tratamiento con una formulacion lipidica de amfotericina.




Duracion del tratamiento antibiotico después de la apirexia.

Cifra de neutr6filos y situacion clinica Duracion del tratamiento

Paciente clinicamente estable,
sin foco aparente de infeccion
ni mucositis importante

Neutréfilos >500/ul Completar un minimo de 7 dias de tratamiento. El antibiético puede pasarse a via oral (cef-
tibuteno, cefixima, amoxicilina-dcido clavuldnico)' vy retirarse a los 5 dias de apirexia?

Neutrdfilos 100-500/ul Si el paciente recibe una fluoroquinolona oral como pauta de descontaminacidn intestinal el
tratamiento antibitico parenteral puede retirarse a los 5-7 dias de la defervescencia®?; de lo
contrario es aconsejable mantenerlo hasta que la cifra de neutréfilos sea superior a 500/ul

| Existencia de inestabilidad clinica, Mantener el tratamiento antibidtico hasta que la cifra de neutréfilos sea superior a 500/ul y
infeccién focal, mucositis importante las manifestaciones clinicas se hayan resuelto
o neutrofilos <100/l

! Otras alternativas de tratamiento antibidtico por via oral son las fluoroquinolonas (levofloxacino, moxifloxacino o ciprofloxacino) en caso de
que el paciente no las esté recibiendo como pauta de profilaxis.

? Existen algunas situaciones en que el tratamiento debe prolongarse, entre ellas: 1) si se han aislado estafilococos coagulasa negativos o cori-
nebacterias en los hemocultivos y no se retiro el catéter, el tratamiento debe mantenerse durante un minimo de 7 dias, y si el catéter se susti-
tuyd por otro, ¢l tratamiento puede retirarse al quinto dia de la defervescencia: 2) si se documento la existencia de bacteriemia por S. aureus,
el tratamiento debe mantenerse durante un minimo de 14 dias. Ademas. es aconsejable realizar cultivos de frotis nasales para descartar el esta-
do de portador de S. aureus. Si los cultivos son positivos debe realizarse tratamiento con mupirocina tépica.

' Si se practican coprocultivos de vigilancia durante el tratamiento y se aisla P. aeruginosa resistente a las fluoroquinolonas empleadas en la des-
contaminacion intestinal, el tratamiento debe mantenerse hasta que la cifra de neutrdfilos sea superior a 500/pl.




Otras medidas terapéuticas.

Problema clinico

Tratamiento

Temperatura superior a 38 °C en un paciente
con insuficiencia cardiaca o anemia

Neutropenia importante (<100/ul)
o persistente (>10 dias)

Infeccién microbiolégicamente documentada
que no responde al tratamiento antubidtico apropiado

Neumonia, sinusitis o celulitis graves
Criterios de sepsis grave (ver Tabla 11)
Infeccidn fiingica diseminada

Didtesis hemorrigica agravada por el déficit
de vitamina K secundario al tratamiento con
antibioticos de amplio espectro’

Considerar la administracién de antitérmicos’:
paracetamol 600 mg/4-6 h o naproxeno® 250 mg/12 h

Considerar la adicion de factores estimulantes de colonias.
G-CSF (filgrastim, lenograstim) 2-5 pg/kg/dia. o GM-CSF
(molgramostin) y mantenerlos hasta que la cifra de neutrdfilos
sea >500/ul

Considerar la transfusion de granulocitos

Considerar la administracion de vitamina K por via oral

La disminucién de la fiebre con el empleo de antitérmicos dificulta la valoracion de la respuesta al tratamiento antimicrobiano. En lo posible deben
evitarse, salvo en aquellos pacientes en que la demanda metabélica impuesta por el aumento de temperatura represente un resgo importante.
Algunos autores consideran que la desaparicion o mejoria de la fiebre con el empleo de naproxeno o indometacina. en pacientes que no res-
ponden al paracetamol, puede diferenciar la fiebre neoplisica de la infecciosa.

Los antibidticos pueden eliminar las bacterias de la flora colénica gue sintetizan menaguinonas.




Categorias que reflejan la solidez y calidad de los resultados en que se han basado las recomendaciones.

Categoria Definicion

Solidez de los resultados:
A Existe un numero importante de resultados que recomiendan la utilizacién
B Existe un nimero moderado de resultados gue recomiendan la utilizacién
C Sélo existe un numero limitado de resultados que recomiendan o contraindican la utilizacion
D Existe un nimero moderado de resultados que contraindican la utilizacién
E Existe un numero importante de resultados que contraindican la utilizacién

Calidad de los resultados:

I Los resultados obtenidos recomendando o contraindicando la utilizacion proceden de al menos un
ensayo clinico adecuadamente controlado y aleatorizado

II Los resultados obtenidos recomendando o contraindicando la utilizacién proceden de al menos un
ensayo clinico bien disefiado aunque no aleatorizado, de estudios analiticos de casos y controles o de
cohortes (preferiblemente multicéntricos). de miltiples estudios de series temporales, o de resultados
excepcionales obtenidos en estudios de experimentacion no controlados
Se recomienda o contraindica la utilizacion a partir de la opinion de expertos reconocidos, de la expe-
riencia clinica, de estudios descriptivos o de los informes elaborados por comités de expertos




Condiciones que definen la situacion de bajo ries-
go en el paciente neutropénico con fiebre.

— Duracion esperada de la neutropenia (<1000/ul) menor de 10 dias
— Edad menor de 60 afios
— Sin criterios de sepsis grave'

— Ausencia de:

Foco clinico aparente

Comorbilidad (diabetes mellitus, insuficiencia renal, hepatopa-
tia crénica)

Infeccién documentada en un episodio previo de neutropenia

Otras causas de inmunosupresién?

Neoplasia no controlada (leucemia aguda que no se halla en
remision completa o tumor sélido que progresa a pesar de la
quimioterapia)

— Entorno social y econémico favorable

La sepsis grave se define por la existencia de uno o mas de los
siguientes criterios: signos de hipoperfusion cutdnea, datos clinicos
o bioldgicos de disfuncion de un 6rgano, hipotension (presion arte-
rial sistélica <90 mm/Hg o reduccién >40 mm/Hg del valor inicial)

o acidosis ldctica.

* Esplenectomia, tratamiento con dosis altas de corticosteroides (1
mg/kg/dia), tratamiento con fludarabina u otros andlogos de las pu-
rinas, trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.




Pautas de tratamiento antimicrobiano empirico del paciente con criterios de bajo riesgo .
F—_——___-—_‘_-_
| Sin antecedentes de haber recibido Levofloxacino® 500 mg/24 h oral o i.v.

| tratamiento o profilaxis con fluoroquinolonas Amoxicilina-dcido clavuldnico” 825-175 mg/8 h oral
- 0
' cefprozilo 500 mg/8 h
asociados a
ciprofloxacino, 750 mg/12 h oral
i g e e e T e e
Con antecedentes de haber recibido tratamiento Ceftriaxona 1-2 g/24 h i.v.
o profilaxis con fluoroquinolonas Ceftibuteno 400 mg/24 h oral
asociado o no a
teicoplanina® 400 mg/24 h i.v.

2 §6lo se dispone de evidencia clinica de eficacia con las pautas que incluyen levofloxacino. ciprofloxacino o amoxicilina-dcido clavuldnico. Sin
embargo, las restantes alternativas recomendadas tienen un espectro antibacteriano cuanto menos superponible. Hay que considerar que en
nuestro medio alrededor del 20% de las cepas de E. coli son resistentes a las fluoroquinolonas.

} Las tres primeras dosis de teicoplanina deben administrarse a intervalos de 12 horas. La eleccion de una pauta que contenga teicoplanina es
aconsejable si se considera que la infeccién puede proceder del catéter (fiebre sin foco aparente en un paciente que lleva un catéter de larga

duracién).




Microorganismos aislados
en pacientes neutropénicos

Microorganismos Niimero de
aislamientos (%)

Gramnegativos 560 (47)
E. coli 213 (38)
P. aeruginosa 143 (26)
Enterobacter/Klebsiella 96 (17)
Serratia spp 18 (3)
Proteus spp 13 (2)
Anaerobios 30 (5)
Otros 47 (8)

Grampositivos 502 (42)
S. epidermidis 172 (34)
S. aureus 73 (15)
Corynebacterium spp 59 (12)
S. vindans 36 (7)
S. pneumoniae 18 (4)
S. faecalis 15 (3)
Streptococcus spp 87 (17)
Anaerobios 22 (4)
Otros 20 (4)

Hongos 123 (10)
C. albicans 33 (2T
C. tropicalis 13 (11)
Candida spp 22 (18)
Aspergillus spp 20 (16)
Trichosporum sp 8(7)
Otros 27 (22)




Opciones posibles
en la actualidad de antibioterapia emplrlca
en pacientes neutropénicos

Regimenes con aminoglicosidos
Penicilina antipseudomonas mds aminoglicésido
Cefalosporina de tercera generacion mas

aminoglicosido
Regimenes sin aminoglicosidos
Cefalosporina de tercera generacion sola
Combinacion de dos betalactamicos
Carbapenemes solos 0 en combinacion
Quinolonas solas o en combinacion
Monobactdmicos mds vancomicina




Mecanismos naturales de defensa

Piel
Tracto digestivo

Mucosa

Microorganismos anaerobios
Pulmoén

Macroéfagos

[gA
Inmunoglobulinas
Complemento y proteinas opsonicas
Leucocitos

Linfocitos

Monocitos

Granulocitos




Episodios infecciosos por cada 1.000 dias
de neutropenia y relacion con su severidad

Neutrofilos/ mm?

Infecciones graves/1.000 dias
de neutropenia

Hasta 100
101-500
500-1.000
1.001-1.500
1.500-2.000
Superior a 2.000




Microorganismos frecuentes

en pacientes neutropénicos

Bacterias

Hongos

S. aureus

S. epidermadis
Bacteria JK

Bacillus cereus
Streptococcus sp

P. aeruginosa

E. coli

Klebsiella sp
Enterobacter sp
Aeromonas hydrophila
Clostridium difficile
Clostridium perfringens
Clostridium septicum

. tropicalis

. parapsilosts

I'. glabrata

Aspergillus sp

Mucor

Trichosporon cutceiin

C. albicans
C
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Indicaciones del uso empirico de anfotericina B
en persistencia de neutropenia

Fiebre de 7 dias de evolucion sin respuesta a los antibidticos
antibacterianos

Sin otra causa de fiebre

Debilitacion progresiva

Tratamiento con corticoides

Alimentacion parenteral

Fiebre que responde a corticoides

Infiltrado pulmonar difuso sin hipoxemia inicial importante

[nexplicable y progresivo fallo hepdtico y/o renal

Cultivo de Candida en varias localizaciones

Cultivo de Aspergillus en una localizacion

Cateterizacion intravascular prolongada




Métodos de prevencion de la infeccion en pacientes
con leucemia aguda

A. Medidas generales
Ambiente protegido
Antibiéticos profildcticos
Transfusion de granulocitos
Carbonato de litio
[nmunoterapia inespecifica
Gammaglobulina
Inmunomoduladores
B. Medidas especificas
a) Antibacterianas
Vacuna antineumocdcica
Vacuna antiseudomaonica
Suero anti-J5
b) Antifungicas
Ketoconazol
¢) Antiprotozoarias
Cotrimoxazol




Causas de persistencia de la fiebre
de origen obscuro

Infeccién bacteriana resistente al tratamiento
Sobreinfeccion por un germen resistente al tratamiento
Sobreinfeccion por hongos

Infeccién no bacteriana (virica o parasitaria)

Necrosis histica

Fiebre tumoral

Fiebre medicamentosa (opidceos, etc.)

Fiebre por derivados de la sangre




Principios generales para el manejo de la fiebre en pacientes neutropénicos

Evaluar al paciente al menos diariamente

Iniciar cuanto antes tratamiento empirico con antibioticos de amplio espectro

Si el paciente es portador de un catéter venoso sacar hemocultivos por el catéter y por una vena periférica

Si el paciente sigue febril, anadir vancomicina y monitorizar estrechamente su curso clinico por si fuera necesa-
rio modificar el régimen antibidtico inicial

Continuar con este tratamiento empirico si el paciente tiene neutmpenia prolongada (de mas de siete dias), espe-

cialmente si continua con fiebre
Anadir anfotericina B empiricamente si continda febril tras cinco dias de tratamiento antibiotico o si reaparece la

fiebre

Retirar el tratamiento antibiotico cuando la cifra de neutrofilos sea superior a 500/ml si el paciente es de alto ries-
g0, o cuando esta cifra esté aumentando si el paciente es de bajo riesgo

Aunque en la mayoria de los pacientes es adecuado mantener el tratamiento 10-14 dias, los pacientes con un foco
residual de infeccion o con micosis invasivas (por ejemplo, candidiasis hepatoesplénica) necesitan un trata-
miento mas prolongado

Lavarse las manos cuidadosa y frecuentemente antes y después de manejar a estos pacientes.




