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RESUMEN

Introduccion. Las complicaciones infecciosas son una causa
importante de morbi-mortalidad en los pacientes hematologicos
con neutropenia febril. El objetivo del presente trabajo fue de-
sarrollar un documento de recomendaciones consensuado para
optimizar el manejo del paciente hematoldgico con neutropenia
febril o infecciones por catéteres vasculares en dreas en las que
no se dispone de una solida evidencia cientifica.

Material y métodos. Tras la revision de las evidencias
cientifico-médicas, un comité cientifico formado por especialis-
tas expertos en hematologia y enfermedades infecciosas elaboro
una encuesta con 55 aseveraciones. Para el consenso se utilizo
un método Delphi modificado con dos rondas de evaluacion.

Resultados. La encuesta fue respondida online por 52 es-
pecialistas en hematologia y en enfermedades infecciosas. Tras
las dos rondas de evaluacion fue posible el consenso en 43 de
los 55 items planteados (un 78,2%): 40 en el acuerdoy 3 en el
desacuerdo. Con ello, se proporcionan una serie de recomenda-
ciones relativas al tratamiento antibiotico empirico del pacien-
te con neutropenia febril, a cuestiones relacionadas con me-
canismos de accion, toxicidad y sinergia de los antibidticos en
este contexto, a las modificaciones del tratamiento antibidtico
en el curso de la neutropenia febril y al manejo de las infec-
ciones de catéter vascular central en el ambito hematoldgico.

Conclusiones. Existe un alto grado de acuerdo entre los
expertos consultados sobre algunos aspectos controvertidos
relativos al manejo de la neutropenia febril y la infeccion
por catéter en pacientes hematologicos. Este acuerdo se ha
traducido en unas recomendaciones que pueden ser de utilidad
en la practica clinica.
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ABSTRACT

Introduction. Infectious complications are an important
cause of morbidity and mortality in haematological patients
with febrile neutropenia. The aim of this study was to develop a
consensus document of recommendations to optimize the ma-
nagement of febrile neutropenic patients with haematological
or vascular catheter infections in areas where there is no solid
scientific evidence.

Materials and Methods. After reviewing the scientific
evidence, a scientific committee composed of experts in hae-
matology and infectious diseases developed a survey with 55
statements. A two- round modified Delphi method was used to
achieve consensus.

Results. The online survey was answered by 52 experts
in the field of haematology and infectious diseases. After two
rounds of evaluation, a consensus was possible in 43 of the 55
statements (78.2%): 40 in agreement and 3 in disagreement.
Recommendations are given related to empirical antibiotic
treatment of patients with febrile neutropenia, mechanisms
of action, toxicity and synergism of antibiotics in this context,
modifications of antibiotic treatment in the course of febrile
neutropenia, and the management of central vascular catheter
infections in the haematological setting.

Conclusions. There is a high degree of agreement among
experts on some controversial issues concerning the manage-
ment of febrile neutropenia and catheter infection in hema-
tologic patients. This agreement has resulted in recommenda-
tions that may be useful in clinical practice.

Key words: Febrile Neutropenia, Bacteriemia, Catheter-Related Infections,
Antimicrobial Agents.
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INTRODUCCION

Las complicaciones infecciosas son una causa importante
de morbi-mortalidad en los pacientes hematoldgicos con neu-
tropenia tras un tratamiento de quimioterapia’. El 10-25% de
los pacientes con neutropenia febril desarrollan bacteriemia en
algun momento de su evolucion durante la fase de la neutro-
penia, lo que se asocia a una tasa de mortalidad entre el 5%-
119%, a pesar del uso de tratamiento antimicrobiano empirico
de amplio espectro?. Los origenes mas frecuentes de infeccion
en los pacientes hematologicos son el tracto digestivo, el apa-
rato respiratorio y los catéteres vasculares (CV)".

Existen numerosas directrices disefadas para guiar la toma
de decisiones durante la atencion de enfermos con neutrope-
nia febril o infeccion por catéter'*-°. Estas guias poseen una
utilidad prdctica indudable, pero tienen algunas limitaciones.
En primer lugar, las guias no pueden hacer recomendaciones
firmes en determinadas situaciones clinicas como las propias
del grupo de enfermos con catéteres de larga permanencia y/o
tunelizados, al no existir un nivel suficiente de evidencia cien-
tifica. Ademas, las guias tienen diferente grado y momento de
actualizacion y pueden quedar obsoletas en un breve plazo por
los continuos avances cientificos y la evolucion de la epidemio-
logia local o general de las infecciones. Por ultimo, en la prac-
tica clinica diaria, las recomendaciones no siempre se siguen de
forma sistematica™. Por todo ello, consideramos que la opinion
de un panel de expertos reconocidos en neutropenia febril y
de la infeccion por CV en enfermos hematoldgicos puede ser
valiosa para orientar la actuacion de los profesionales sanita-
rios. El objetivo del presente trabajo fue desarrollar un docu-
mento de recomendaciones consensuado que adaptara, para

Comité

Cientifico

el paciente hematologico y en nuestro medio, las principales
recomendaciones clinicas sobre el manejo de la neutropenia
febril (NF) y de la infeccion por CV de las principales guias de
practica clinica, con particular interés en dreas en la que no se
disponga de una suficiente o solida evidencia cientifica.

MATERIAL Y METODOS

El método Delphi. En este estudio se ha empleado el mé-
todo Delphi modificado'", el cual solicita la opinion individual
de un panel de expertos mediante una encuesta enviada por
correo electronico. La encuesta se repite en una sequnda ronda
tras difundir entre los participantes los resultados grupales de la
primera. De esta forma se permite la reconsideracion de las pos-
turas manifiestamente divergentes entre el grupo. El grado de
dispersion en las respuestas finales se analiza estadisticamente
para determinar en qué cuestiones se ha logrado un grado sufi-
ciente de consenso entre los expertos, bien sea en el acuerdo o en
el desacuerdo con cada item o supuesto presentado.

Participantes. Se constituyd un comité cientifico invitan-
do a participar a un reducido grupo de médicos con prestigio
profesional en el ambito de la hematologia y el manejo tanto
de la NF como de las infecciones del CV en el enfermo neutro-
pénico. Este comité cientifico fue el responsable de la elabora-
cion del cuestionario. Posteriormente, se constituyd un panel
de expertos empleando una estrategia de muestreo “en bola de
nieve" a partir de los contactos personales de los miembros del
comité cientifico. Estos contactos a su vez propusieron nuevos
expertos en el tema de su entorno profesional hasta incluir un
numero total adecuado para el posterior analisis estadistico.

Panel de

Expertos

Revision sistematica

Definicion del cuestionario Envio 1? ronda

Elaboracidn 1* cuestionario

Respuesta al 1™
cuestionario

1 Seleccion del Panel de

Expertos l

Lectura de las

del grupo

Analisis de las respuestas

Elaboracién 2° cuestionario

respuestas del grupo
y comparacion con
las propias emitidas
enla 1" ronda

2* Circulacion

Respuesta al 2°

cuestionario
1 Analisis de conclusiones Analisis estadistico final de las respuestas
Redaccién del Consenso <€— del grupo I
* Presentacion de resultados al grupo de
trabajo
Figura 1 Proceso de elaboracion del consenso.
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Fases del proceso. Las fases del proceso y actividades de-
sarrolladas por los participantes del estudio en cada una de las
fases se resumen en la figura 1. En una primera reunion del co-
mité cientifico se llevo a cabo una revision sistematica de la bi-
bliografia y se elabord un cuestionario con aspectos relevantes
a consensuar. Cada item resumia un criterio profesional sobre
algun aspecto controvertido relacionado con la bacteriemia y/o
la infeccion por CV en el paciente hematologico con neutro-
penia. Tras una revision y agrupacion tematica de los items,
se elaboro la version final del cuestionario aceptada unanime-
mente por el comité cientifico.

El cuestionario fue distribuido a todos los panelistas a tra-
vés del correo electronico. Los items se evaluaron por medio de
una escala ordinal tipo Likert de nueve puntos (minimo 1, pleno
desacuerdo; y maximo 9, pleno acuerdo), segun el formato de-
sarrollado por la UCLA-RAND Corporation. Las categorias de
respuesta se describen mediante calificadores lingiisticos en
tres regiones (1-3 = desacuerdo; 4-6 = ni acuerdo, ni en des-
acuerdo; 7-9 = acuerdo). En cada caso, el encuestado podia dis-
criminar con detalle su opinion particular, eligiendo entre los
tres puntos contenidos en cada region. El cuestionario ofrecia
la posibilidad de que los participantes pudieran incluir obser-
vaciones libres y un apartado final para recoger, si lo deseaban,
nuevas propuestas de items.

Analisis estadistico e interpretacion de resultados. El
resultado de cada item se muestra a través de la mediana y
el rango intercuartilico. Ademas, se muestra el porcentaje de
miembros que puntuan fuera de la region de tres puntos que
contiene la mediana ([1-3], [4-6], [7-9]). Para analizar la pre-
sencia o ausencia de consenso en cada cuestion planteada se
empleod la mediana de puntuaciones del grupo y el "nivel de
concordancia” alcanzado por los encuestados. Se considero
consensuado un item cuando existia “concordancia” de opinion
en el panel, esto es, cuando los expertos que puntuaron fuera
de la region de tres puntos ([1-3], [4-6], [7-9]) que contiene la
mediana fueron menos de la tercera parte de los encuestados.
En tal caso, el valor de la mediana determinaba el consenso
grupal alcanzado: "desacuerdo” mayoritario con el item, si la
mediana < 3, 0 "acuerdo” mayoritario con el item si la mediana
= 7. En cualquier otro caso, el item se consideré como no con-
sensuado. También se consideraron como no consensuados los
items en los que se apreciaba una alta dispersion de opiniones
entre los encuestados, con un rango intercuartilico = 4 puntos.
Todos los items en los que el grupo no alcanzd un consenso a
favor o en contra de la cuestion planteada fueron reconside-
rados por el panel en una segunda ronda. Entre ambas rondas,
los panelistas fueron informados de la distribucion detallada de
las respuestas del grupo, facilitandose los comentarios y aclara-
ciones aportadas por cada participante. Tras la seqgunda ronda,
se aplicaron criterios idénticos a los establecidos en la primera
para discriminar los items definitivamente consensuados.

RESULTADOS

El panel de expertos se constituyd con 52 especialistas en
Hematologia y otras especialidades (en Enfermedades Infec-

ciosas, Microbiologia y Farmacologia clinica) procedentes de
distintas CCAA y relacionados con el manejo de la NF y de las
infecciones del CV en el enfermo onco-hematoldgico. El cues-
tionario constaba de 55 items divididos en 4 bloques (tablas
1-4). En la primera ronda de evaluacion se consensuaron 28 de
las 55 cuestiones (un 50,9%). De ellas, en 27 cuestiones hubo
consenso en términos de “acuerdo” entre los panelistas y en
un item hubo consenso en el "desacuerdo”. Las 27 cuestiones
restantes en las que no hubo consenso fueron sometidas a una
segunda ronda de evaluacion. Tras la misma se alcanzo un con-
senso en 15 de ellas (13 en la aceptacion y 2 en el rechazo del
item) y no hubo consenso en 12 cuestiones. Por lo tanto, tras
las dos rondas de evaluacion fue posible el consenso en 43 de
los 55 items (un 78,2%): 40 en el acuerdo y 3 en el desacuerdo.

Bloque I. Tratamiento antibidtico empirico del pacien-
te con neutropenia febril. Los miembros del panel consideran
esencial la instauracion del tratamiento antibidtico de manera
temprana, una vez recogidas las muestras para estudios y cul-
tivos microbiologicos y la adecuacion del tratamiento empirico
del paciente con NF a los patrones de resistencia y la epidemio-
logia bacteriana local. Hubo consenso en incluir a las bacterias
grampositivas entre los principales causantes de infeccion en el
paciente neutropénico con fiebre, sin olvidar la emergencia de
otras bacterias, especialmente de bacilos gramnegativos, como
las enterobacterias productoras de beta-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) y/o de carbapenemasas, entre varios microor-
ganismos con problemas de multirresistencia. En la evaluacion
inicial del paciente con NF se recomienda el uso de algun sistema
de puntuacion (o score) que sirva de clasificacion del paciente
en bajo o alto riesgo de infeccidn, como por ejemplo propone
el indice MASCC (Multinational Association for Supportive Care
in CancerP. En enfermos de bajo riesgo, el panel apoya la reco-
mendacion de considerar un tratamiento antibidtico por via oral
y un seguimiento domiciliario. En estos pacientes se considera
que la terapia mas indicada es la combinacion de una fluoroqui-
nolona con amoxicilinafacido clavulanico, puesto que no deben
haberse sometido a exposicion de profilaxis antibiotica previa. En
los pacientes con NF de alto riesgo se sefiala que el tratamiento
empirico inicial debe incluir un antibiotico beta-lactamico con
actividad frente a bacilos gramnegativos, tanto enterobacterias
como bacilos gramnegativos no fermentadores, y, entre ellos, es-
pecialmente frente a Pseudomonas aeruginosa. Por otra parte,
los panelistas estuvieron de acuerdo en no recomendar el uso de
ceftazidima en monoterapia por su baja eficacia ante P. aerugi-
nosa, ante cepas de enterobacterias productoras de BLEE y ante
grampositivos (tanto frente a estafilococos resistentes a metici-
lina como enterococos).

Respecto a las terapias combinadas, el panel reconoce que
la adicion de un aminoglucosido al tratamiento antibidtico
empirico en monoterapia con beta-lactamicos con actividad
frente a P. aeruginosa no aporta beneficio clinico y si una ma-
yor tasa de efectos adversos. Sin embargo, también se esta de
acuerdo en que, en casos de sepsis grave o de shock séptico,
deberia considerarse la adicion de aminoglucésidos (especial-
mente tobramicina o amikacina) al régimen inicial con agentes
beta-lactamicos. Por otra parte, el panel estuvo de acuerdo en
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Tabla 1 Resultados del bloque I: tratamiento antibiotico empirico del paciente con neutropenia febril.

Y% de panelistas en

i Resultado final

Ne de item Mediana Rango intercuartilico

1. El comienzo inmediato del tratamiento antibiotico, una vez realizada la toma
de muestras para los estudios microbioldgicos, es una medida esencial en el 9 0 2,1 Aceptada
manejo de la fiebrefinfeccion en el paciente neutropénico.

2. Los protocolos de politica antibidtica de mi hospital tienen en cuenta
la epidemiologia bacteriana y los patrones de resistencia locales en las 8 2 20,8 Aceptada
recomendaciones de tratamiento empirico del paciente con neutropenia febril.

3. Laeleccion del tratamiento empirico del paciente con neutropenia febril
en la practica habitual tiene en cuenta los patrones de resistencia y la 8 2 224 Aceptada
epidemiologia bacteriana local.

4. Enla valoracion del tratamiento antibidtico empirico inicial de los pacientes
con neutropenia febril es util la clasificacion del paciente en bajo o alto riesgo

L o - . . 8 2 229 Aceptada
segun el indice MASCC (Multinational Association for Supportive Care in P
Cancer).
5. El tratamiento empirico inicial de los pacientes con neutropenia febril de alto
riesgo debe incluir un antibidtico betalactdmico con actividad frente a bacilos
9 0 2,1 Aceptada

gramnegativos, tanto enterobacterias como no fermentadores, y, entre ellos,
frente a Pseudomonas aeruginosa.

6. No se recomienda el uso de ceftazidima en monoterapia en el tratamiento
empirico de la neutropenia febril por la alta tasa de resistencias que 8 3 26,5 Aceptada
Pseudomonas aeruginosa tiene a este antibiotico en nuestro medio.

7. Se puede considerar un tratamiento antibiotico por via oral y un sequimiento
domiciliario 0 ambulatorio en algunos pacientes con neutropenia febril 8 2 82 Aceptada
clasificados de bajo riesgo (MASCC = 21).

8. Encaso de indicar un tratamiento por via oral en un paciente con episodio de
neutropenia febril de bajo riesgo (MASCC = 21) la terapia més indicada es la 8 2 16,0 Aceptada
combinacion de una fluoroguinolona con amoxicilina/acido clavulanico.

9. Las bacterias grampositivas se incluyen entre los principales responsables de

. ., . . ) 8 1 104 Aceptada
infeccion en el paciente neutropénico con fiebre.

10.  La mayoria de los estafilococos negativos para la coagulasa (ECN) con
implicacion patogena son resistentes a meticilina (> 60%) y, por ello, al resto 8 2 16,0 Aceptada
de betalactamicos.

1. Laalta presencia de bacterias grampositivas resistentes a la meticilina en el
paciente con neutropenia febril obliga al uso empirico en primera linea de 3 1 250 Rechazada
antibioticos con actividad frente a dichos microorganismos.

12.  las enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) son actualmente una causa frecuente de infeccion en el paciente 7 0 233 Aceptada
neutropénico con fiebre.

13.  Debe considerarse el uso de farmacos anti-grampositivos en el régimen
empirico inicial del paciente con neutropenia febril en caso de presentar
sospecha de infeccion estafilococica (por ejemplo, infeccion del catéter,
infeccion cutnea o de tejidos blandos, mucositis intensa, etc.).

9 1 42 Aceptada

14.  Debe considerarse la adicion simultanea de aminoglucésidos y farmacos
activos anti-grampositivos al régimen basal con betalactamicos en caso de 9 0 20 Aceptada
sepsis grave o de shock séptico.

'0p de panelistas en contra = porcentaje de panelistas que puntian fuera de la region de tres puntos que contiene la mediana ([1-3], [4-6], [7-9]).
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Tabla 2 Resultados del bloque II: mecanismos de accion, toxicidad y sinergia de los antibidticos en
los pacientes con neutropenia febril
. . - % de panelistas en .
Ne de item Mediana Rango intercuartilico ; . Resultado final
contra
15.  Para el tratamiento de la infeccion bacteriana en el paciente neutropénico es
. e L . 9 1 40 Aceptada
preferible emplear antibidticos con actividad bactericida.
La actividad bactericida de los siguientes antibioticos es suficiente como para recomendarla en el tratamiento de la neutropenia febril:
16.  Vancomicina. 7 2 271 Aceptada
17. Teicoplanina. 7 0 1.9 Aceptada
18.  Daptomicina. 8 1 143 Aceptada
19.  Laadicion de un aminoglucosido puede incrementar la actividad bactericida
G ? - g o o 7 0 13,6 Aceptada
de los antibicticos con actividad frente a grampositivos multirresistentes.
20. La adicion de un aminoglucdsido puede incrementar la actividad bactericida
de los antibioticos betalactamicos con actividad frente a gramnegativos mul- 8 2 8,0 Aceptada
tirresistentes.
21.  La adicion de un aminoglucdsido al tratamiento antibiotico empirico en mo-
noterapia con betalactamicos con actividad frente a Pseudomonas aeruginosa 8 3 256 Aceptada
no aportan beneficio clinico y si una mayor tasa de efectos adversos.
Los siguientes antibioticos presentan una gran sinergia con los betalactamicos o aminoglucésidos:
22. Vancomicina. 6 2 50,0 No consenso
23.  Teicoplanina. 7 2 442 No consenso
24, Daptomicina. 7 2 326 Aceptada
25.  Linezolid. 7 2 419 No consenso
26.  La combinacion de vancomicina y un aminoglucosido se deberia evitar por su
. L Y . P 7 1 233 Aceptada
posible toxicidad renal.
27.  Linezolid debe usarse con precaucion en los pacientes neutropénicos debido a
P P P 1 233 Aceptada

su potencial toxicidad medular.

'0pPanelistas en contra” = porcentaje de panelistas que puntian fuera de la region de tres puntos que contiene la mediana ([1-3], [4-6], [7-9]).

que no estd indicado el uso empirico de antibioticos con acti-
vidad especifica frente a microorganismos grampositivos en la
primera linea del tratamiento, salvo en caso de presentar sos-
pecha de infeccion estafilococica o en caso de sepsis grave o
de shock séptico.

Bloque Il. Mecanismos de accidn, toxicidad y sinergia
de los antibidticos en los pacientes con NF. Para el trata-
miento de la infeccion bacteriana en el paciente neutropénico
el panel considerd preferible emplear antibidticos con actividad
bactericida. Ademas, se considerd que vancomicina, teicoplani-
na y daptomicina son antibioticos con actividad antimicrobia-
na principalmente bactericida, en grado suficiente como para
recomendarlos en el tratamiento de la NF. Respecto a los an-
tibioticos anti-grampositivos que presentan sinergia eficaz con
los beta-lactdmicos o aminoglucosidos, solo la daptomicina al-
canzo un consenso positivo, aunque con el rechazo del 32,6%
de los panelistas. Se resalto el hecho de que la combinacion
de vancomicina con un aminoglucosido deberia evitarse por su
posible toxicidad renal, y que linezolid debe usarse con precau-
cion en tratamientos prolongados en pacientes neutropénicos

debido a su potencial mielotoxicidad y neurotoxicidad. Ante la
cuestion de qué hacer si hubiera que afiadir un antibiotico con
actividad frente a microorganismos grampositivos multirresis-
tentes en un paciente neutropénico con bacteriemia, atendien-
do a un foco infeccioso vascular y/o sistémico, los antibidticos
que alcanzaron un consenso positivo y favorable fueron van-
comicina y daptomicina.

Bloque Ill. Modificaciones del tratamiento antibioti-
co en el curso de la neutropenia febril. Si la evolucion es
favorable (descenso de curva térmica hasta la apirexia, mejoria
clinica progresiva y descenso de los reactantes de fase aguda,
como PCR- proteina C reactiva- y/o PCT -procalcitonina-) el
panel acepto que podria ser retirado el tratamiento antibio-
tico empirico al 5°-7° dia de apirexia, aunque persistiera la
neutropenia (siempre y cuando se cumplieran las premisas de
encontrarse sin foco clinico infeccioso y con resultados micro-
biologicos negativos). Sin embargo, el panel rechazd que los
reactantes de fase aguda (PCR, PCT) debieran ser usados de
forma rutinaria como Unica herramienta para guiar las deci-
siones en el manejo del paciente con NF respecto al uso de
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Tabla 3 Resultados del bloque Ill: modificaciones del tratamiento antibiotico en el curso de la
neutropenia febril
. : 0 Y de panelistas en )
Ne de item Mediana Rango intercuartilico ; . Resultado final
contra
28.  Sila evolucion del paciente con neutropenia febril es favorable (apirexia,
mejoria clinica y descenso de reactantes de fase aguda), se podria retirar el
) . y s L \ g‘ .) P ) 7 1 159 Aceptada
tratamiento antibidtico empirico al 5°-7° dia de apirexia aunque persista la
neutropenia (sin foco clinico infeccioso y resultado microbioldgico negativo).
29.  Los reactantes de fase aguda (proteina C reactiva, procalcitonina) deben ser
usados de forma rutinaria para guiar las decisiones en el manejo del paciente 3 0 233 Rechazada

con neutropenia febril respecto al uso de antibicticos.

En un paciente neutropénico que persiste febril al 3°-5° dia de monoterapia con un betalactamico, en ausencia de foco infeccioso y resultado microbioldgico negativo o

€n curso:

30. Afadiria un tratamiento antibiotico activo frente a grampositivos (ECN en
especial).

31, Afadiria un tratamiento antibiotico activo frente a gramnegativos.

32.  Afadiria ambos tratamientos antibacterianos (anti-gramnegativo y anti-
grampositivo).

33.  No afiadiria ningln antibictico.

34.  Afiadiria un tratamiento antifungico empirico.

7 3 28,6 Aceptada

3 4 39,5 No consenso
3 3 36,4 No consenso
2 6 30,2 No consenso
7 2 429 No consenso

Si tuviera que afadir al betalactdmico un antibidtico con actividad para microorganismos grampositivos multirresistentes en un paciente con bacteriemia, atendiendo a

un foco infeccioso vascular/sistémico optaria por:
35. Vancomicina.

36.  Teicoplanina.

37.  Daptomicina.

38.  Linezolid.

39.  En un paciente con fiebre persistente de origen desconocido, en ausencia de
datos clinicos de sepsis, habria que esperar hasta recibir el resultado del he-
mocultivo para decidir qué antibictico se afiade o se modifica.

7 1 29,5 Aceptada
7 1 341 No consenso
8 3 245 Aceptada
7 2 50,0 No consenso
6 4 72,7 No consenso

Las siguientes guias internacionales actuales sobre tratamiento antibiotico en el paciente neutropénico responden a las necesidades clinicas de los médicos de nuestro

medio:
40. IDSA. 7 1 24,0 Aceptada
41, ECIL 7 1 24,0 Aceptada
42, Seri jable di d i fiola actualizada sobre tratamien-

erfa aconsejable disponer de una guia espafiola actualizada sobre tratamien 9 i 140 R

to antibiotico en el paciente neutropénico.

10 de panelistas en contra” = porcentaje de panelistas que puntiian fuera de la region de tres puntos que contiene la mediana ([1-3], [4-6], [7-9]).

antibidticos. Cuando el paciente neutropénico persiste febril al
3°-52 dia de monoterapia con un beta-lactdmico, en ausencia
de foco infeccioso y resultados microbioldgicos negativos o en
curso, el panel considero que se podria considerar la adicion de
un tratamiento antibiotico activo frente a cocos grampositi-
vos, especialmente frente a estafilococos coagulasa-negativos
(ECN), sin olvidar otros microorganismos muy relevantes como
Staphylococcus aureus, Enterococcus spp, Corynebacterieum
spp, etc. No se llego a un consenso respecto a la asociacion de
otros antimicrobianos. El panel considero que las guias interna-
cionales actuales sobre NF e infeccion del CV'® responden a las

necesidades clinicas en nuestro medio, aunque aconseja dispo-
ner de unas guias nacionales actualizadas sobre tratamiento de
ambos procesos en el paciente neutropénico.

Bloque IV. Infecciones de catéter vascular central en el
ambito hematolégico. En un paciente con NF e infeccidn no
complicada del catéter vascular central (CVC) por ECN, el panel
recomendd mantener el catéter usando antibidticos sistémicos
intravenosos por otra via de acceso vascular y proceder al se-
llado con antibioticos del catéter infectado. El panel consensud
las opciones de vancomicina, daptomicina y linezolid como an-
tibioticos que pueden esterilizar eficazmente el CV en el sellado.
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Tabla 4 Resultados del bloque 4: infecciones de catéter vascular central en el ambito hematoldgico
) . - %% de panelistas en .
N° de item Mediana Rango intercuartilico P . Resultado final
contra
En un paciente con neutropenia febril e infeccion no complicada del catéter vascular central (CVC) por ECN optaria por:
43.  Mantener el catéter usando antibioticos sistémicos intravenosos. 7 2 28,0 Aceptada
44, Mantener el catéter usando antibioticos sistémicos intravenosos por otra via
o , 7 1 20,0 Aceptada
de acceso vascular y proceder al sellado antibiético del catéter.
45.  Retirar el catéter. 3 3 292 Rechazada
46.  En un paciente con neutropenia febril e infeccion del catéter por un bacilo
gramnegativo el sellado antibiotico del catéter no estd indicado y se debe 7 5 455 No consenso
retirar el CVC.
47.  la actividad sobre biopeliculas de los glucopéptidos (vancomicina y teico-
planina) es insuficiente para erradicar infecciones por cepas de estafilococo 7 1 18,6 Aceptada
productoras de biopeliculas.
Los siguientes antibidticos tienen una gran actividad para erradicar infecciones por cepas de estafilococos productoras de biopeliculas:
48.  Daptomicina. 8 1 41 Aceptada
49. Linezolid. 7 1 209 Aceptada
50. La formacion de biopeliculas en resorvorios constituye un problema en la
e g Bl 8 3 30,6 Aceptada
practica diaria.
Los siguientes farmacos esterilizan eficazmente el catéter cuando se procede a su sellado antibiotico:
51, Vancomicina. 7 2 318 Aceptada
52. Teicoplanina. 7 1 8915 No consenso
53.  Linezolid. 7 1 318 Aceptada
54.  Daptomicina. 8 2 20,0 Aceptada
55. En un paciente hematoldgico hay que plantearse revisar la medicacion para
evitar sinergias nefrotoxicas entre distintos farmacos, tanto antibiticos como 9 1 00 Aceptada

no antimicrobianos.

'opde panelistas en contra” = porcentaje de panelistas que puntian fuera de la region de tres puntos que contiene la mediana ([1-3], [4-6], [7-9]).

Sin embargo, sélo daptomicina y linezolid se consideraron con
actividad suficiente como para erradicar infecciones por cepas
de estafilococos productoras de biopeliculas.

DISCUSION

En este documento se abordan algunas cuestiones rela-
tivas al manejo de los pacientes hematologicos con NF o in-
fecciones del CVC en nuestro medio, especialmente en dreas
que no llegan a estar resueltas de manera satisfactoria en las
principales guias internacionales. Para ello, se ha empleado el
método Delphi modificado' ", llegdndose a consensuar cerca
del 80% de las cuestiones planteadas.

En el primer bloque se abordo el tratamiento antibiotico
empirico del paciente con NF. En este sentido es interesante
destacar los cambios que se han ido produciendo a lo largo de
las ultimas décadas en el espectro de infecciones bacterianas

identificadas en los pacientes neutropénicos. Asi, a partir de
los afos 80 y 90 las bacterias grampositivas se hicieron pre-
dominantes'. Actualmente, las bacterias gramnegativas han
equiparado en porcentaje a los microorganismos grampositi-
vos € incluso vuelven a ser en muchas series la primera causa
de infecciones en general, y de bacteriemia en particular, en
pacientes neutropénicos™. Este continuo cambio epidemiolo-
gico hace necesario ir adaptando las recomendaciones sobre el
tratamiento antimicrobiano a las particularidades de los pato-
genos mas prevalentes y a su perfil de resistencias.

En la evaluacion inicial del paciente con neutropenia y
fiebre, el panel recomienda el uso de la clasificacion del pa-
ciente en bajo o alto riesgo segun el indice MASCC®. El indice
MASCC es un sistema de puntuacion que predice el riesgo de
complicaciones en pacientes neutropénicos febriles. La maxima
puntuacion es 26 y una puntuacion = 21 se asocia a bajo riesgo
de complicaciones®. El panel apoyo la opcion de administracion

Rev Esp Quimioter 2016;29(1): 15 - 24 21



J.R. Azanza-Perea, et al.

Bacteriemia e infeccion del catéter vascular en el ambito hematoldgico: posicionamiento y actitudes de
manejo basados en el método Delphi

de un tratamiento antibidtico oral de manera ambulatoria en
pacientes con neutropenia de bajo riesgo.

La terapia mas indicada en este caso es la combinacion de
una fluoroquinolona con amoxicilina/acido clavulanico (en al-
gunas ocasiones intercambiable con cefalosporinas de segunda
o tercera generacion), salvo que se haya usado una quinolona
como profilaxis antibacteriana de la infeccion en el paciente
neutropénico’, lo cual no deberia ser el caso del paciente con
NF de bajo riesgo de infeccion.

Respecto a la terapia combinada, el uso de aminoglu-
cosidos junto con los beta-lactamicos con actividad frente
a P. aeruginosa ha sido con frecuencia objeto de debate. Las
ventajas de la terapia combinada son la potencial actividad
sinérgica contra algunos microorganismos, especialmente los
gramnegativos mas virulentos, y la necesidad de combatir
la reduccion de la eficacia y espectro ante la emergencia de
cepas multirresistentes. Las principales desventajas del trata-
miento combinado son el incremento de los efectos adversos
(nefrotoxicidad, ototoxicidad, toxicodermia) y las interacciones
farmacoldgicas''®. En este sentido, el panel recomienda la mo-
noterapia antimicrobiana salvo en casos de sepsis grave o de
shock séptico, o ante focos infecciosos determinados y cono-
cidos (respiratorio o intraabdominal, por ejemplo), en los que
si se aconseja considerar la asociacion de aminoglucosidos al
régimen basal con agentes beta-lactamicos. En las guias inter-
nacionales también se recomienda el uso de aminoglucosidos
de inicio cuando existe una alta sospecha de infecciéon por P.
aeruginosa o de bacterias gramnegativas multirresistentes, y
también en casos de neumonia cuando es el foco de origen del
proceso infeccioso’.

El uso de farmacos anti-grampositivos en el régimen de
tratamiento antibidtico empirico inicial de la NF ha sido siem-
pre un tema controvertido'. Los meta-analisis que han com-
parado el uso o no de vancomicina en el tratamiento empirico
de la NF no han demostrado reducciones significativas ni en la
duracion de la fiebre ni en la mortalidad'®'”. En poblacion on-
cologica pedidtrica los estudios han mostrado resultados con-
tradictorios™'. A este respecto, el panel consensud que no se
encuentra indicado el uso empirico de antibioticos con activi-
dad frente a grampositivos en la primera linea del tratamiento
de la NF. Los ECN, aunque estan entre las causas mas frecuen-
tes de bacteriemia en los pacientes neutropénicos, no suelen
causar un deterioro clinico rapido, ni constituir una causa de
amenaza infecciosa vital, por lo que no suele ser necesario un
tratamiento urgente inicial con antibioticos que exhiban activi-
dad frente a ECN. Por otra parte, el panel recomendd considerar
el uso de farmacos anti-grampositivos en el régimen antibio-
tico empirico inicial en caso de presentar elevada sospecha de
infeccion estafilocaocica (especialmente por S. aureus), foco de
origen probablemente causado por grampositivos (piel y tejidos
blandos, CVC), 0 en caso de sepsis grave o de shock séptico, al
igual que muchas de las guias internacionales'”.

El bloque Il tratd otro tema controvertido acerca de cual
seria el antibidtico de eleccion cuando se considerara el uso
de un antibacteriano con actividad frente a microorganismos

grampositivos. Algunas guias, como la de NCCN’, sefialan la van-
comicina como el antibidtico de primera eleccion, reservando
daptomicina, linezolid o quinupristina/dalfopristina en pacientes
en los que no sea posible usar vancomicina por problemas de
intolerancia, alergia o toxicidad de la misma, o en pacientes con
una infeccion documentada por microorganismos con pérdida
de sensibilidad a vancomicina’. Sin embargo, las guias de la IDSA
(Infectious Disease Society of America) no ofrecen una recomen-
dacion especifica en este sentido™. En pacientes neutropénicos
con cancer e infeccion probada o sospechada por microorganis-
mos grampositivos, linezolid demostrd una seguridad vy eficacia
equivalente a vancomicina®. Los datos de la eficacia y sequridad
de daptomicina en este contexto provienen de estudios obser-
vacionales de registro?™ Sobre esta cuestion el panel considerd
que los antibioticos con actividad bactericida suficiente como
para ser recomendados en el tratamiento de la NF son vanco-
micina, teicoplanina y daptomicina. Cuando se preguntd sobre
los antibioticos que presentan sinergia con los beta-lactdmicos
0 aminoglucosidos, solo la daptomicina alcanzo un consenso
positivo. Se considerd que la combinacion de vancomicina y un
aminoglucdsido deberia evitarse por su posible toxicidad renal y
que linezolid debe usarse con precaucion en los pacientes neu-
tropénicos debido a su potencial mielotoxicidad. Finalmente, en
el caso y momento de afadir un antibiotico con actividad frente
a grampositivos multirresistentes en un paciente con bacterie-
mia, atendiendo a un foco infeccioso vascular y/o sistémico, se
consideraron adecuados vancomicina y daptomicina. Debe ser
recordado que daptomicina no esta indicada en caso de infil-
trados pulmonares o de neumonias francas en el seno de la NF,
debido a la inhibicion de su actividad antimicrobiana causada
por el secuestro que lleva a cabo sobre la misma el surfactante
pulmonar?'.

En el bloque Ill se trataba de responder la pregunta clinica
de como modificar la pauta de antibioticos segun la evolucion
del enfermo. Con evolucion favorable, el panel considero que
se podria retirar el antibidtico empirico al 5°-7° dia de apirexia,
aunque persistiera la neutropenia (siempre y cuando no se do-
cumentara un foco clinico infeccioso y siendo los resultados mi-
crobiologicos negativos). Por otra parte, se planteo la pregunta
de qué hacer cuando el paciente neutropénico persistiera febril
al 3¥-5¢ dia de monoterapia con un agente beta-lactamico, en
ausencia de foco infeccioso y con resultados microbioldgicos
negativos o en curso. La recomendacion que hacen distintas
guias es que, en pacientes hemodindmicamente inestables, se
debe ampliar el espectro de los agentes antimicrobianos para
cubrir posibles problemas de resistencias de bacterias grampo-
sitivas, gramnegativas, anaerobios y hongos'. En pacientes es-
tables persistieron dudas de cudl seria la mejor pauta a seguir.
Los estudios en estos pacientes no han demostrado beneficio
en la adicion de vancomicina® o teicoplanina®.

Sin embargo, el panel consensuo (con un 28,6% de pane-
listas "discordantes") que se podria considerar la adicion de un
tratamiento antibiotico activo frente a grampositivos (especial-
mente sobre ECN) en este grupo de pacientes en los que per-
siste la fiebre. No se llegdé a un consenso cuando se evaluaron
otras posibilidades de tratamiento.
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El ultimo bloque se centro en las infecciones de CVC en el
ambito hematologico. En este contexto las decisiones son com-
plejas, especialmente la decision de retirar o no el catéter. Cuan-
do existe una bacteriemia relacionada con el CV y esta causada
por S. aureus, P. aeruginosa, hongos como los del género Can-
dida, o micobacterias (normalmente atipicas o no tuberculosas),
se recomienda la retirada del catéter y tratamiento antibiotico
sistémico durante al menos 14 dias'. La IDSA también recomien-
da la retirada del CV cuando existen signos de infeccion relacio-
nados con el catéter. Por otra parte, en un paciente estable, no
esta indicado retirar el catéter cuando no existe evidencia clinica
ni microbioldgica de infeccién®®. Tampoco es necesaria la reti-
rada del catéter en bacteriemias relacionadas con el catéter de
larga duracion causadas por ECN vy sin signos locales de infec-
cion'®, y asi lo ha considerado también nuestro panel. En caso
de optar por la no retirada del CV, las guias IDSA mas recientes
recomiendan un tratamiento antibiotico sistémico con o sin se-
llado antibiotico del catéter'. Sin embargo, el panel de expertos
recomienda mantener el catéter usando antibioticos sistémicos
intravenosos por otra via de acceso vascular diferente y proce-
der al sellado antibidtico del catéter implicado en la infeccion.
Para este sellado se ha utilizado clasicamente vancomicina, o
como alternativa teicoplanina. Sin embargo los glucopéptidos
han demostrado una eficacia muy pobre en la erradicacion de
estafilococos productores de biopeliculas en la superficie de los
catéteres?®. En este sentido, el panel considero las opciones de
vancomicina, daptomicina y linezolid para esterilizar el catéter
cuando se procede a su sellado antibiotico, pero solo daptomici-
na y linezolid en caso de cepas de estafilococos productoras de
biopeliculas. Conviene afiadir que los estudios in vitro han mos-
trado que daptomicina tiene una mayor actividad erradicadora
de SARM asociado a biopeliculas que linezolid?.

Debido al incremento preocupante de las resistencias bac-
terianas y al limitado arsenal terapéutico de escasez de nuevos
antibidticos, los regimenes empiricos deberan ser disefados
muy cuidadosamente en los pacientes con NF, sin olvidar los
programas mds efectivos de control de la infeccion. En este
sentido, se observa el compromiso de recientes paneles de ex-
pertos de escala europea confeccionando guias de manejo de la
NF en cuanto al tratamiento empirico se refiere?. Esta antibio-
terapia empirica debe establecerse en base a la epidemiologia
local de las resistencias y a los factores de riesgo intrinsecos
al huésped para adquirir estas bacterias multirresistentes asi
como los elementos de riesgo para un curso clinico complicado.

El presente consenso y documento de recomendaciones tie-
ne las limitaciones propias de la metodologia Delphi modificada,
como son la dificultad para matizar o aclarar las valoraciones
personales expresadas y el hecho de no ser un método exento
de posibles influencias de sus promotores, principalmente en la
eleccion del panel de expertos y en la discusion de los resultados.
Sin embargo, estas limitaciones se han tratado de solventar en
lo posible a través de una seleccion del comité cientifico avalada
por la autoria de publicaciones cientificas en el tema, la eleccion
de los panelistas por el método de “"bola de nieve" y por el hecho
de que el andlisis e interpretacion de resultados se realizd por
una entidad externa que el comité cientifico superviso.

En resumen, el presente documento ofrece algunas reco-
mendaciones en cuanto al adecuado manejo de la bacteriemia
y de las infecciones por CV en los pacientes hematoldgicos con
neutropenia, y aclara también algunos de los aspectos contro-
vertidos auin presentes en las guias internacionales mas recien-
tes. El desarrollo de unas directrices nacionales adaptadas a las
circunstancias epidemiologicas propias seria de gran utilidad
para los clinicos que tratan a estos pacientes.
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