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Resumen: La neutropenia febril es un sindrome relativamente frecuente en pacientes que
reciben quimioterapia. El estado de inmunodepresion puede reducir la expresion clinica de la
enfermedad en las primeras horas y enmascarar potenciales complicaciones graves. Se trata de
una urgencia oncoldgica y los pacientes deberian recibir antibioterapia empirica en la primera
hora. Se han desarrollado escalas para intentar determinar los pacientes estables con mayor
riesgo de desarrollar complicaciones.

En este articulo se reporta un caso clinico de neutropenia febril en paciente de 59 afios con
carcinoma epidermoide de pulmén y tratamiento con cisplatino-vinorelbina. Se revisaran
distintos aspectos de la neutropenia febril como etiologia, diagndstico, prondstico y tratamiento.
Palabras clave: Neutropenia febril, Cancer, Tumor sélido, CISNE, MASCC.

Abstract: Febrile neutropenia is a common syndrome in patients receiving chemotherapy. The state of
immunosuppression can reduce the clinical expression of the disease in the first hours and cover up
potential serious complications. This is an oncological emergency and patients should receive
empirical antibiotic therapy within the first hour. Scales have been developed in order to determine
stable patients with a higher risk of developing complications.

This article reports a clinical case of febrile neutropenia in a 59-year-old patient with squamous cell
carcinoma of the lung and treatment with cisplatin-vinorelbine. Different aspects of febrile
neutropenia will be reviewed such as etiology, diagnosis, prognosis and treatment.
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2 Nombre y apellidos

Los globulos blancos son las células encargadas de defender al
organismo a frente a agentes externos. El 45-75% son neutrofilos y llevan a
cabo una respuesta inmune innata frente a bacterias y hongos. Los
neutréfilos son los leucocitos mas afectados por los farmacos oncol6gicos
siendo la neutropenia una causa frecuente de limitacion de dosis.

Segl]n laCTCAE v5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events), clasificacion
estandarizada de los efectos adversos para los tratamientos oncologicos,
podemos graduar la neutropenia por quimioterapia en los siguientes grados:
G1 (<2000/ul), G2 (<1500/ul), G3 (<1000/ul) y G4 (<500/ul). A partir de
G3 aumenta exponencialmente el riesgo de infeccion siendo mayor cuanto
menor sea la cifra de neutréfilos y cuanto mayor sea la duracion. En esta
situacién se produce una disrupcion de las barreras mucosas y de la
arquitectura del sistema linfatico gastrointestinal con diseminacion de
microorganismos por el torrente sanguineo(1).

La neutropenia febril es una complicacion iatrogénica frecuente en el
paciente con tumor so6lido que recibe tratamiento quimioterpico activo. El
servicio de Urgencias debe conocer este sindrome ya que la antibioterapia
empirica de amplio espectro debe administrarse en la primera hora para
preservar la estabilidad clinica. Debido a que son pacientes
inmunosuprimidos con baja capacidad para generar reacciones inflamatorias
notables, no podemos descartar que pacientes con estabilidad clinica
generen complicaciones graves inesperadas en las siguientes horas. Por ello,
se han elaborado escalas pronosticas con el objetivo de identificar aquellos
pacientes estables en bajo o alto riesgo, con un manejo diferente en cada
caso.

2. OBJETIVOS
e Descripcién de un caso de neutropenia febril que puede
presentarse en una guardia de Urgencias.

e Descripcion clinica de la neutropenia febril.
e Discusidn de las escalas prondsticas que existen.

3. METODO

Varon de 59 afios con héabito tabaquico activo (60 paquetes-afio) y con
antecedentes de EPOC y carcinoma epidermoide de laringe T3NOMO (TNM
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82 edicion AJCC/american Joint Committee on Cancer) diagnosticado hace dos afios Yy
tratado con quimiorradioterapia. Hace cuatro meses se le diagnostico
carcinoma epidermoide de pulmén T4NOMO - Estadio IHIA (TNM &2
edicion AJCC) PDL1 0%. En comité de tumores se decide que, dado el
elevado riesgo quirdrgico, se desestima cirugia y se plantea
quimiorradioterapia secuencial (no candidato a concomitancia por
comorbilidad) con cisplatino-vinorelbina.

Acude a urgencias por clinica de 24h horas de evolucion de fiebre
termometrada de 38.5° con sensacion distérmica. Asocia cefalea,
artromialgias, rinorrea, faringodinia y tos con expectoracion clara. Niega
disnea, dolor toracico, abdominalgia o alteraciones del ritmo intestinal. Si
que refiere disuria leve, autolimitada, sin tenesmo vesical ni lumbalgia.
Ultimo ciclo de quimioterapia hace 10 dias.

A la exploracién fisica, ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance
status) 2, NO datos de mucositis oral, hipofonesis a la auscultacion pulmonar,
no dolor a la palpacion abdominal y pufiopercusion renal bilateral negativa.
Constantes: Tension arterial 124/67mmHg, frecuencia cardiaca 87lpm y
saturacion de oxigeno basal de 91%. Se solicita analitica de sangre,
sistematico de orina y radiografia de torax.

4, RESULTADOS

Resultados de las pruebas complementarias:

e Analitica de sangre: Hb 12.5¢/dl, Leucocitos 330/ul (neutrofilos
90/ul, linfocitos 200/ul 'y monocitos 20/ul), Plaguetas
163.000/ul, Fibrindgeno 682mg/dl, Glucosa 78mg/dl y PCR
112.5mg/dl.

e Sistematico de orina: Sin alteraciones.

e RXde Térax: ICT normal. Sin claros infiltrados. Pinzamiento de
seno costofrénico derecho. Signos degenerativos en columna.

Con los datos previos, se realiza el diagnostico de neutropenia febril de
alto riesgo (CISNE 4) sin claro foco clinico iniciando antibioterapia
empirica con piperacilina-tazobactam e inyecciones de filgrastrim.
Previamente se intenta obtener diagndstico microbioldgico recogiendo
hemocultivo, urocultivo, estado de portador nasal de S.aureus y PCR de
frotis nasofaringeo de SARS-COV?2, influenza A/B y VRS. Ingreso en
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oncologia médica con mejoria clinica y analitica precoz por lo que, en
ausencia de aislamientos microbiol6gicos en las pruebas previas, se
desescala a los 3 dias a ciprofloxacino y amoxicilina-clavulanico via oral
hasta cumplir en total 7 dias de tratamiento antibi6tico.

5. DISCUSION

La neutropenia febril se define como T2>38° o signos clinicos de sepsis
en un paciente con cifra de neutrofilos <500/ul ¢ <1000/ul antes del nadir
(momento de mayor mielotoxicidad por quimioterapia, en torno al 7°-14° dia
posterior a la administracion) (1). Es una complicacion iatrogénica frecuente
con incidencia variable (2-50%) en funcién de diferentes factores de riesgo
relacionados con el:

e Tratamiento — Mayor riesgo con determinados esquemas
(especialmente si se combinan diferentes farmacos).

e Tumor — Mayor riesgo con tumores hematoldgicos (>80%)
que con solidos (<50%).

e Paciente

La mayoria de pacientes tienen episodios leves, pero en grupos de alto
riesgo existe riesgo de complicaciones (25%) y mortalidad (10%) siendo la
causa mas frecuente de fallecimiento por tratamiento oncoldgico. Ademas,
genera retrasos/reducciones de dosis y costes sanitarios.

En pacientes con tumor solido, se identifica foco clinico en el 65% y
solo se identifica microorganismo en el 25%. Etiologia microbiol6gica:

e Bacterias (mas frecuente) — Bacilos Gram- (mayor virulencia)

y Cocos Gram+ (favorecidos por dispositivos intravasculares,
profilaxis con quinolonas, mucositis...). Se debe tener en cuenta
que en los ultimos afios se ha incrementado la tasa de cepas
resistentes. Las infecciones por anaerobios y las polimicrobianas
son raras pero deben pensarse en situaciones como abscesos,
enteritis. ..

e Virus — Los virus respiratorios estacionales son comunes. A
diferencia de los pacientes oncohematologicos, en tumores
solidos es infrecuente la reactivacién de virus latentes tipo
CMV.
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e Hongos — Infrecuentes en tumores solidos (<8%). Se debe
sospechar si uso previo de antibidticos, multiples lineas de
quimioterapia, uso de prednisona>20mg/d durante >4 semanas,
mucositis extensa, dispositivos intravasculares y neutropenia
prolongada >7d.

Mediante la historia clinica se debe evaluar la gravedad, el foco clinico
y el contexto epidemioldgico. La gravedad se evalta mediante la clinica y,
solo si esta descarta inestabilidad, se pueden aplicar scores de valoracion de
riesgo. Los pacientes de alto riesgo o potencialmente inestables son aquellos
con sepsis o datos de disfuncion organica. Antes de administrar
antibioterapia empirica, se deben recoger hemocultivos y otras muestras
microbioldgicas segun orientacion clinica (2).

Sin embargo, en pacientes aparentemente estables, existe cierto riesgo
porgue, como consecuencia de la inmunosupresion, disminuye la capacidad
de generar reacciones inflamatorias y, por tanto, la expresividad clinica. La
primera escala de evaluacion prondstica fue la MASCC (Multinational Association of
supportive Care in Cancer). Desde el grupo de cuidados de continuos de SEOM
(Sociedad Espafiola de Oncologia Médica), esta escala ha sido criticada por sus
limitaciones metodoldgicas (incluye la hipotension como predictor y a la vez
como complicacion, se basa en una poblacion heterogénea con neoplasias
hematolodgicas...) y por su baja sensibilidad (3). Dicho grupo elabor6 en
2016 la escala CISNE (Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia) que debe ser aplicada
en pacientes con tumores solidos sometidos a quimioterapia y clinicamente
estables y que permite predecir el riesgo de complicaciones graves (tabla 1)
(4). La guia ASCO (american Society of Clinical Oncology) de neutropenia febril de
2018 ya incluye la escala CISNE mostrando que es el método con mejor
area bajo la curva ROC (5).

Caracteristicas Puntos
ECOG>1 2
Hiperglucemia de estrés 2
EPOC 1 Prondstico Score
Enfermedad cardiovascular cronica 1 Riesgo bajo 0
Mucositis G>1 1 Riesgo intermedio | 1-2
Monocitos <200/ul 1 Riesgo alto 3-8

Tabla 1: Escala CISNE.
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El tratamiento empirico debe seleccionarse segun el tipo y gravedad de
la infeccion, y la probabilidad de la implicacion de microorganismos
resistentes a antibidticos. La primera dosis debe iniciarse dentro de la
primera hora y después de la recogida de cultivos.
a) Alto riesgo — Se debe administrar B-lactamico intravenoso con
actividad antipseudomonica y frente a Gram+:
-Piperacilina-Tazobactam (Cubre enterococo y anaerobios)
-Meropenem (Cubre bacilo Gram- productor ESBL/B-Lactamasa espectro expandido)
-Si alergia a B-lactdmico: aztreonam + vancomicina/linezolid

Se puede afadir otro antibidtico en funcién de situacion clinica:
Amikacina Si sospecha de sepsis o implicacion de pseudomona o bacilo
Gram- productor de beta-lactamasa de espectro expandido
Vancomicina/Linezolid Si sospecha de sepsis, infeccidn de catéter, celulitis 0 neumonia
Metronidazol Si enterocolitis o infeccién perirrectal
Colistina Si implicacion de pseudomonas resistente a carbapenem
b) Bajo riesgo — Siempre en combinacion:
Amoxicilina-Clavulanico (Clindamicina si alergia a p-lactamicos) +
Levofloxacino o Ciprofloxacino.

No se recomienda el uso rutinario de G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor)
porque solo ha demostrado disminuir estancia hospitalaria sin aumentar
supervivencia. Se debe emplear si se asocian factores de riesgo como:

e Neutropenia profunda (<100/ul)
e Pronostico adverso: >65afios, inestabilidad hemodinamica,
complicaciones graves...

Si que se puede emplear como profilaxis primaria (en esquema con
riesgo de neutropenia febril >20%) o secundaria (si se ha producido un
episodio previo de neutropenia febril).

Algunas consideraciones respecto al ajuste del tratamiento:

e Si inestabilidad o empeoramiento tras 48 horas, ampliar
espectro a bacilos Gram-, cocos Gram+ y anaerobios. Si >4-7
dias,  valorar  antifungicos  (solicitar  previamente
galactomanano en sangre y realizar TC toracico).

e La duracion del tratamiento es de 7 dias si no hay foco y
valorar ampliar 10-14 dias si celulitis, neumonia o ITU.

e En alto riesgo, se puede pasar a via oral si >500 neutrofilos/pl
y >72h sin fiebre. En bajo riesgo, la primera dosis IV y las
siguientes via oral.
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e Se puede plantear el alta hospitalaria precoz en pacientes sin
signos clinicos de inestabilidad tras 4 horas de observacion,
CISNE 0-2 y que son capaces de volver al hospital si deterioro
clinico (gj: Vivir a menos de 50km, buen soporte familiar, disponer de medio de
transporte propio.. )

En la figura 1 se recoge el algoritmo propuesto por el Servicio de
Oncologia Médica del Hospital Universitario de La Paz.

NEUTROPENIA FEBRIL

1. Neutropenia G4 (<500/pL).

2. Sospechaclinica de infeccién — Fiebre (T* >38°) o criterios de sepsis.
Vv

DIAGNOSTICO - Sospecha de sepsis (SIRS, gSOFA)
1. Medidas generales: Evaluacién inicial. Vigilancia de constantes. Acceso venoso. - Disfuncién organica

2. H? Clinica: Evaluar gravedad, foco clinico y contexto epidemiolégico

3. PPCC: Analitica de sangre/orina, RX Térax, Microbiologia. .. - H%pOXM: _02 . . .
l - Hipotension: Sueroterapia. Vasopresores si precisa.

- Antibioterapia empirica IV <1h = Esquema alto riesgo:

Alto riesgo
(Ej: CISNE=3)

* Piperacilina/Tazobactam (Meropenem si sospecha resistencia o inestab. HD)

Paciente estable: Aplicar escala de riesgo (Ej: CISNE. mascc) }—b
Bajo riesgo:
- Antibioterapia empirica <1h - Esquema bajo riesgo:

* Valorar afiadir segundo en funcién de sospecha/situacién clinica
- Valorar G-CSF si cumple criterios.
- Hospitalizacion. Valoracion por medicina intensiva si precisa.

* Amoxicilina/Clavulanico + Ciprofloxacino Si empeoramiento clinico T

* Primera dosis IV (después oral) y vigilancia 4h o no cumple criterios

- Logistica adecuada para regresar a hospital si empeoramiento
- Vigilancia estrecha en CCEE de Oncologia

!

| Alta hospitalaria si estabilidad clinica y cumple criterios |

Figura 1: Algoritmo de decision en la neutropenia febril.
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