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Manejo del paciente febril

* G. Acuna L.
**P. Lira V.

CARACTERISTICAS DEL HUESPED

El paciente neutropénico, en especial el que
se ha hecho neutropénico en forma aguda por
accion de quimio o radioterapia, es un paciente
con el mas alto riesgo de adquirir infecciones,
sobre todo cuando el recuento de neutroéfilos
baja de 500/ml y este riesgo se extrema, al caer
bajo 100.

Las primeras medidas a tomar con un pa-
ciente que tenga neutropenia son de protec-
cién, aislandolo, tratando de disminuir la colo-
nizacion de su intestino y piel con antibi6ticos y
antisépticos profilacticos, intentando disminuir
a lo indispensable las maniobras invasivas y
extremando las precauciones de manejo de las
lineas venosas que pueda tener.

Toda maniobra de proteccién es importante,
destacando el lavado de manos que tiene el mas
alto valor. En esta oportunidad me referiré al
frecuente problema del manejo del paciente
que, estando neutropénico, se presenta febril, y
asumiré que cursa con una infeccién, aunque
fiebre e infeccién no son sinénimos.
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neutropénico

EVALUACION

Antes de intentar un tratamiento se debe
evaluar el paciente y tomar en consideracién
una serie de factores:

1. Tiempo de evolucién de su enfermedad de
base o del diagnéstico de ésta, lo que dara una
idea del grado de inmunosupresién del pacien-
te y sera un antecedente que llevara a un mejor
andlisis de los siguientes puntos.

2. Historia del tratamiento de dicha enferme-
dad de base. Factores como radiacién, quimio-
terapia, transfusiones, etc., seran muy impor-
tantes para analizar algunos hallazgos como
infiltrados pulmonares o reacciones alérgicas.

El tipo de terapia, por ejemplo, uso de corti-
costeroides, puede ser importante cuando el
clinico esta considerando el diagnéstico de
Pneumocystosis.

También debera considerarse el tiempo en
que se han efectuado algunos procedimientos
“menores” como la insercién de un catéter.

3. Evolucién de la enfermedad de base. En
las primeras etapas evolutivas de una leucemia
o linfoma, son mds frecuentes las infecciones
por organismos piogénicos habituales como las
producidas por Estreptococo o Estafilococo o
gram negativos frecuentes (E. coli, Klebsiella) y
mas raras las infecciones micéticas y gram ne-
gativas multirresistentes (Pseudomonas, Se-
rratia).
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A medida que el paciente va siendo sometido
a curas sucesivas de quimioterapia y antibioti-
cos, los gérmenes infectantes son seleccionados
hacia los gérmenes gram negativos [G(—)] mas
resistentes.

4. La historia de infecciones anteriores, su
tratamiento antibi6tico y evolucion, son datos
de la mayor importancia que deberan ser anali-
zados cuidadosamente para decidir si el proce-
so actual es una exacerbacién del proceso infec-
cioso anterior mal curado o una nueva infec-
cion.

5. El dolor localizado es uno de los pocos
sintomas que puede referir el paciente y a pesar
de que en el examen fisico no haya evidencias
de inflamacion en el area, debera analizarse
muy bien dicho sintoma considerando que el
paciente sin neutréfilos no puede desarrollar
un proceso inflamatorio normal.

El examen fisico completo y acucioso es obli-
gatorio y debera considerarse en forma especial
los siguientes puntos:

1. Examen neurolégico, incluyendo estado
de conciencia, pares craneanos, fondo de ojo.
Debe considerarse que la rigidez de nuca y
otros signos meningeos pueden no estar pre-
sentes.

2. Piel; basqueda de lesiones orientadoras
del agente etiolégico (ectyma gangrenoso, ve-
siculas herpéticas, etc.) o que puedan ser culti-
vadas o biopsiadas. Especial atencién debera
darse al 4rea perirrectal, donde minimos trau-
matismos, como las erosiones que pueden pro-
ducirse durante la defecacién, pueden originar
puertas de entrada para graves infecciones por
flora mixta (aerobia-anaerobia) sin que aparez-
ca el absceso en forma obvia.

3. Oroférinx.

4. Torax.

5. Abdomen; hepato y/o esplenomegalia.
6. Adenopatias.

7. Examen ginecolégico, si hay sintomas (da-
do que es una zona con profusién de microor-
ganismos, se considera el examen sélo cuando
se espera encontrar el posible sitio de infec-
cioén).

8. Sitio de insercién de catéteres. El cuidado

de ellos es de la méxima importancia, debers,
ademds, buscarse posibles sitios de flebitis ba-
sado sélo en el dolor.

GERMENES PRODUCTORES DE INFECCION

Los gérmenes que habitualmente se cultivan
en secreciones de estos pacientes son bacterias
y hongos.

Entre las bacterias E. coli, Klebsiella y Pseu-
domonas son los gram negativos mas frecuen-
tes (en ese orden), pero al examinar cifras de
letalidad puede observarse que el orden se in-
vierte, siendo las Pseudomonas los gérmenes
que se asocian a una mayor letalidad, factor que
debera tomarse en cuenta al iniciar una terapia
empirica.

El origen de estos gérmenes es habitualmen-
te el intestino.

Los gérmenes gram positivos [G(+)] que du-
rante un tiempo fueron considerados como me-
nos importantes en este tipo de situaciones,
han comenzado a incrementar su trascendencia
con el tiempo, debido probablemente al uso
mas generalizado de catéteres venosos, o mu-
cositis secundaria o quimioterapia y al uso am-
plio de antibi6ticos cada vez mas potentes con-
tra G(—) pero menos activos sobre G(+). Estos
gérmenes son: S. aureus, S. epidermidis, Cory-
nebacterium y Estreptococos del grupo viri-
dans.

Las infecciones micéticas ocurren general-
mente en pacientes con granulocitopenia pro-
longada y se manifiestan por fiebre persistente
que no responde a antibi6ticos o la aparicién de
nuevos infiltrados pulmonares mientras se le
esta dando antibiéticos de amplio espectro. En
Chile, las infecciones por Candida, Cryptoco-
co, Aspergillo y Mucor son las mas frecuentes.

Las infecciones virales son afortunadamente
menos frecuentes salvo la gingivoestomatitis
herpética.

ESTUDIO

En el paciente neutropénico es muy dificil
establecer si el cuadro febril es 0 no secundario
a septicemia. Frente a un alza térmica que per-
sista mas de 12 horas se procederda a tomar
cultivos e iniciar terapia empirica.
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Los examenes de laboratorio que se toman
como aproximacion general son sencillos:

— Radiografia de Toérax.

— Orina: Sedimento y cultivo.

— Hemocultivos; aerobios, hongos y anaero-
bios frente a sospecha clinica.

— Cultivo de todo foco sospechoso.

— Biopsia de lesiones cutaneas.

En el caso que la evolucién sea torpida, que
el cuadro no responda a la terapia iniciada,
existen dos alternativas: ampliar el espectro
de los antibiéticos usados o ser agresivo e ir a
buscar una muestra, incluso por medio de ciru-
gia para documentar la infeccién.

La ampliacién del espectro tiene serios in-
convenientes de costo y toxicidad. Ademas del
esquema antibacteriano en uso, en el caso de
una infecciébn pulmonar, el clinico planteara
que la cobertura anti G(+) en especial contra el
Estafilococo no es satisfactoria por lo que se
agregara un antiestafilocécico, luego, puede
surgir la duda de si el paciente no tendrd una
micosis, por lo que se puede agregar Anfoterici-
na B; o una infeccion por Pneumocystis, lo que
hace que se indique Cotrimoxazol; o Legione-
lla, lo que lleva al uso de Eritromicina; o TBC,
frecuente en paises subdesarrollados, lo cual
hace que deba usarse al menos 2 drogas antitu-
berculosas.

De esta manera, si el paciente no muere de
infeccidn, seguramente, morira de la toxicidad
de los medicamentos.

La otra alternativa tampoco es facil, requiere
del pleno convencimiento de un equipo médi-
co: hematélogo, infectélogo, cirujano y de un
muy buen apoyo del laboratorio de Microbiolo-
gia y Anatomia Patolégica. Se va a intervenir un
sujeto neutropénico, generalmente anémico y
trombocitopénico, con algun grado de insufi-
ciencia respiratoria, y siempre existe la posibili-
dad de que la biopsia no sea concluyente.

La conclusién, pues, es que el manejo de
estos pacientes debe hacerse en forma indivi-
dual por un grupo médico conocedor del pro-
blema y de buen criterio.

Tratamlento antimicroblano

Después de todas estas consideraciones llega
el momento de decidirse por un tratamiento

antimicrobiano, en principio siempre empirico
y basado en la experiencia previa del grupo y lo
reportado por la literatura internacional.

Es muy relevante la informacion previa de la
frecuencia de gérmenes aislados en estos pa-
cientes y la sensibilidad antibi6tica de estos gru-
pos bacterianos.

No existe, por supuesto, un antibiético o
grupo de antibiéticos que haya solucionado el
problema, persiste la polémica y la busqueda de
nuevas y mejores soluciones.

En el Hospital Clinico de la Universidad Ca-
télica de Chile, se ha iniciado el tratamiento
antibi6tico en los pacientes en sus primeros
cursos de quimioterapia y sin tratamiento anti-
biético previo, con la combinacién Cefuroxima
+ Amikacina. La buena cobertura anti G(+) de
Cefuroxima y una doble cobertura antientero-
bactereaceas mas habituales parece una buena
alternativa frente al mayor costo de Carbenicili-
na o Cefalosporinas de tercera generacion. En
estos pacientes rara vez se aisla Pseudomona
por lo que la cobertura que sobre este germen se
tiene con Amikacina parece suficiente. Larazén
de usar Cefuroxima en vez de Cefazolina u otra
Cefalosporina de 17 generacion, es que la activi-
dad anti G(+) es similar teniendo Cefuroxima
mejor actividad anti G(—), especialmente Kleb-
siella pneumoniae, y que el precio es similar,
incluso algo menor que Cefazolina.

Nuestra experiencia atin es muy pequena
para ser tabulada y sacar conclusiones validas;
se menciona solamente como un ejemplo de
una solucién adoptada por un grupo de trabajo
y su fundamentacion teorica.

El problema mas importante es decidir el
esquema antibiético en el paciente neutropéni-
Co que ya tiene varias curas de quimioterapia en
el pasado préximo y que ya ha recibido antibi6-
ticos, 0 aquél que no responde al esquema ante-
rior.

Al respecto, creo interesante revisar algo pu-
blicado en la literatura:

Primero me referiré a un debate que se ha
mantenido ya durante un tiempo respecto a si
una combinacién de dos betalactimicos puede
ser tan efectiva como la combinacion de un
betalactdimico con un aminoglucésido.

Como se puede apreciar en la Tabla 1, en
todos los estudios el efecto de la doble combina-
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cion de betalactamicos resulté tan efectiva co-
mo la combinacién con un aminoglucésido, ob-
teniéndose ademas una discreta menor toxici-
dad al no incluir el aminoglucésido. Sin embar-
g0, el costo que significa el uso de dos agentes
betalactamicos es tan grande que practicamente
no es posible considerar esta solucién entre
nuestros pacientes.

Con el advenimiento de las Cefalosporinas
de tercera generacion, la Carbenicilina, tinica
penicilina con accién antipseudomoénica dis-
ponible en nuestro pais, practicamente ha deja-
do de utilizarse. Ademas de un alto costo y
problemas en la administracién masiva de una
sal s6dica, existe un porcentaje muy alto de
Pseudomonas resistentes (56% de resistencia

Tabla 1
COMPARACION DE COMBINACION BETALACTAMICA DOBLE
VERSUS BETALACTAMICA + AMINOGLUCOSIDO

REFERENCIA COMBINACION RESPUESTA/TOTAL DE % NEFROTOXICIDAD
FAVORABLE/INFECCIONES %
Winston et al. (1984a) Moxalactam/piperacilin vs 45/61 (74) vs 2/136 (1)
Moxalactam/amik. 41/50 (82) 6/135 (4)
De Jongh et al. (1982b) Moxalactam/piperacilin vs 33/46 (72) vs 1/143 (0,7)
Moxolactam/amik. 32/43 (74) 11/114 (10)
Joshi et al. (1984) Ceftazidime/piperacilin 46/50 (82) 2199 (2)
Ceftazidime/tobramycin 46/61 (75) 7/103 (7)
Fainstein et al. (1984) Moxalectan/Tic 73/111 (65) 0/217 (0)
Tic/Tobramycin 76/118 (64) 6/228 (3)
Feld et al. (1985) Moxalactam/Tic 38/64 (59) 2/88 (2)
Tic/Tobramycin 38/60 (55) 2/85 (2)
Total
Double Betalactamico 235/340 (69) 7/683 (1)
Aminogluc. + Betalactdmico 233/332 (70) 32/646 (5)

Tabla 2
TRATAMIENTO DE INFECCIONES EN NEUTROPENICOS CON CEFALOSPORINA
3* GENERACION + AMINOGLUCOSIDO

REFERENCIA COMBINACION

RESPUESTA FAVORABLE/
INE. TOTALES (%)

COMENTARIOS

De Jongh et al. (1982) Moxalactam/amikacin

Ticar/Amik.
Klastersky et al. (1986) Cefatoxima/Amik.
Ticar/Amik.
De Pau et al. (1983) Cefotaxima/Genta.

Ceftazidima sola

Piccart et al. (1984) Cefoperazona/Amik.

Fainstein et al. (1983) Ceftazidima/Tobra

Ceftazidima sola

45/54 (83)

45/45 (80)

59/99 (60) En Pseudomonas la

89/152 (53) respuesta fue 0/5 pa-
ra cefotaxima Amik
y 3/5 para Ticar/
Amik.

21/45 (47) En Pseudomona la

27/42 (64) respuesta fue 1/3 en
Cefotaxima Genta y
4/4 en Ceftazidima.

10/15 (66) En Pseudomona la
respuesta fue 1/2 pa-
ra Cefop/Amik y 2/5
para Cefop sola.

37/52 (71) Ceftazidima menos

31/51 (60) activa sobre G+
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en 507 cepas de Pseudomona aeruginosa), pro-
bablemente por el uso masivo de Ampicilina
por la poblacion.

En cuanto a la eleccién de la Cefalosporina
de tercera generacién me parece interesante
analizar la Tabla 2.

El uso de Cefotaxima y, por lo tanto, de
Ceftriaxona y Ceftixozima en pacientes con in-
feccién por Pseudomona es muy riesgoso, ya
que si en un paciente con inmunidad normal o
alteracion leve se ven fracasos de tratamientos
antipseudomona con estos agentes (aunque el
laboratorio indique que son activos), en un pa-
ciente neutropénico ese riesgo aumenta, de
modo que queda como alternativa Cefoperazo-
na o Ceftazidima.

Si bien la Cefoperazona ha demostrado una
buena actividad antipseudomona, con 85% de
las cepas sensibles a 64 mcg/ml o menos, su
menor actividad sobre otros gérmenes G(—)
frecuentes como Klebsiella (70%) hace a Cefo-
perazona un candidato menos adecuado en la
terapia empirica, sobre todo si se le agrega los
posibles efectos secundarios y toxicos descritos
para esta droga.

Por estas razones nuestro grupo ha elegido la
Ceftazidima como la Cefalosporina de tercera
generacion para el manejo del paciente neutro-
pénico febril, pero no se usa como monoterapia
sino que en asociacion con Amikacina. No se
pone en duda lo demostrado por diferentes
autores, respecto a la no diferencia estadistica-
mente significativa entre monoterapia con Cef-
tazidima o combinaciones. Pero, la combina-
cién nos parece mas segura, no se le agrega un
gran costo al paciente dado que comparada con
los betalactdmicos, la Amikacina es barata vy,
por el momento (aunque ya es el tercer ano que
se utiliza Ceftazidima en nuestro hospital), la
sensibilidad de las Pseudomonas se mantiene
por sobre el 90%.

Es interesante, ademas, que la sensibilidad
de la Pseudomonas a otros antibiéticos, como
las otras Cefalosporinas de 3* generacién y
Amikacina, ha mejorado en el altimo ano en
forma significativa.

El resultado de esta experiencia recién co-
mienza a ser tabulado, pero desgraciadamente
no es la excepcién que los estudios microbiol6-
gicos sean negativos, por lo que los resultados

son dificiles de analizar, debiendo basarnos s6-
lo en la clinica donde indudablemente influye el
tratamiento de la enfermedad de base. [
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