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RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 37 de d/c/&ms2E del 2013

NISTOS: El Informe N° 148-2013-DNCC-DICON/INEN, de fecha 27 de diciembre del
~ 2013, suscrito por la Directora Ejecutiva del Departamento de Normatividad, Calidad y
Control Nacional de Servicios Oncolégicos, y el Informe N° 147-2013-DIMED/INEN,
emitido por el Director General de la Direccion de Medicina.

Que, mediante Ley N° 28748 se cre6 como Organismo Puablico Descentralizado al
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de

proteger promover, prevenir y garantizar la atencién integral del pac:ente oncolégtco
dando prioridad a las personas de escasos recursos econémicos; asi como, controlar,
técnica y administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de las
enfermedades neopldsicas, y realizar las actividades de investigacion y docencia propias
del Instituto;

Que, el Reglamento de Organizacion y Funciones (ROF) del INEN aprobado con Decreto
Supremo N° 001-2007-SA, precisa en el literal g) del Articulo 6° que es funcién general
del INEN, el innovar, emitir y difundir, a nivel nacional, las normas, guias, métodos,
técnicas, indicadores y estandares de los procesos de promocion de la salud, prevencion
de enfermedades neoplasicas, recuperacion de la salud, rehabilitacién y otros procesos
relacionados especificamente con el campo oncolégico;

Que, del mismo modo, el Articulo 24° del ROF precisa que la Direccién de Control del-
Cancer es el 6rgano técnico-normativo encargado de planificar, proponer las normas y
conducir, a nivel nacional, los procesos de promocién de la salud en el campo oncologico, - .
. de-prevencién de enfermedades.neoplasicas, de epidemiologia, de informacion para la
salud, de mvestugac:én en oncologla y de docencia y educacién especializada en
oncologia; asf como de conducir la formulacién, sistematizacion y difusion de las normas
técnicas oncoléglcas y.de Jos esténdares de calidad de los servicios de salud oncolégicos

a nivel nacional, a los que controla técnicamente en cumplimiento a las normas vigentes;

Que, como es de apreciarse de los documentos de v:stos, la Direccién de Medicina, ha
solicitado la aprobacion de las GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE ENDOCRINOLOGIA,
DE GASTROENTEROLOGIA, DE INFECTOLOGIA, DE NEUMOLOGIA y DE
CARDIOLOGIA, emitidas por el Departamento de Especialidades Médicas del INEN, las
mismas que cuentan con los vistos buenos de las 4reas competentes, correspondiendo



se genere el acto resolutivo respectivo, aprobandose las respectivas guias para su
difusién y aplicacién en cumplimiento de la norma precitada;

Con el visto bueno de la Sub Jefatura, Secretaria General, Direccién de Control”del
Cancer, Direccién de Medicina, Direccion de Cirugia, Direccidn de Radioterapia,
Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento, Departamento de
Oncologia Médica, Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de
jServicios Oncoldgicos, y de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de
7 Enfermedades Neoplasicas;

De conformidad con las atribuciones establecidas en la Resoclucién Suprema N° 008-

Supremo N° 001-2007-SA;
SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Aprobar las siguientes Guias de Practica Clinica de la Direccién
de Medicina, correspondiente al Departamento de Especialidades Médicas:

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE ENDOCRINOLOGIA.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE GASTROENTEROLOGIA.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE INFECTOLOGIA.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEUMOLOGIA.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CARDIOLOGIA.

L

Las mismas que han sido emitidas por el Departamento de Especialidades Médicas y que
en anexo forman parte integrante de la presente resolucién.

Control del Cancer en el marco de la autonomia normativa del INEN conforme a su Ley
de creacion.

ARTICULO TERCERO: Disponer a la Oficina de Comunicaciones de la Secretaria
General del INEN, la difusién de las Guias de Practica Clinica aprobadas en el Portal
Web Institucional, www.inen.sld.pe.

ARTICULO CUARTO: Déjese sin efecto las disposiciones que se opongan a la presente
Resolucion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

2012-SA y el literal x) del Articulo 9° concordante con en el literal g) del Articulo 6° del”
Reglamento de Organizacién y Funciones del INEN, aprobado mediante Decreto -

) ARTICULO SEGUNDO:; Encargar la difusion de la presente Resolucion a la Direccién de .

[
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE VACUNACION EN PACIENTES CON TRASPLANTE DE
MEDULA OSEA

.  FINALIDAD
Contribuir a disminuir la mortalidad y morbilidad de Infecciones inmuno prevenibles en
Pacientes con Trasplante de Medula Osea.

. OBJETIVO
Optimizar las recomendaciones de vacunacién en pacientes con trasplante de médula
osea en el INEN.
Uniformizar las indicaciones vacunacién en pacientes con trasplante de médula ésea
en el INEN.

.  AMBITO DE APLICACION
Es de aplicacion a nivel del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Los
Institutos Regionales, y Hospitales que cuenten con servicios Oncolégicos a nivel
Nacional pueden aplicarla o citarla como referencia.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
Vacunaciones en Pacientes con Trasplante de Médula Osea

4.1. NOMBRE Y CODIGO
Trasplante de Medula Osea CIE 794.8

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION

e Trasplante de medula ésea autdlogo (TMO autdlogo). Retorno de precursores
hematopoyéticos modificados, previamente recolectados, en un mismo individuo.

e Trasplante de medula 6sea alogénico (TMO alogénico): Transferencia de
precursores hematopoyéticos modificados de un individuo a otro.

* Enfermedad injerto conira el huésped (EICH): Darfio tisular producido por la
respuesta inmunologica celular del donador frente a los antigenos del huésped
(TMO alogénico).

« Cronico cuando se presenta entre los 2 a 3 meses después del trasplante.

5.2. ETIOLOGIA

La vacunacién es la principal estrategia de prevencién primaria de infecciones.
Debido a los regimenes de inmunosupresion utilizados en los receptores de TMO,
estos pacientes pierden la memoria inmunolégica de exposicion frente a infecciones y
vacunas adquirida durante toda la vida. Las infecciones inmunoprevenibles pueden
ocurrir durante la etapa temprana (30 a 100 dias post trasplante) o durante la etapa
tardia (mayor a 100 dias). Las infecciones con recomendaciones para vacunacion son
las siguientes:

Infecciones con mayor frecuencia o més severas en pacientes con TMO que en la
poblacion general: Streptococcus pneumoniae (Neumococo), Haemophilus influenza
tipo B (Hib), virus influenza.

Infecciones con indicacién de vacunacion en la poblacién general: Tétanos, Difteria,
Polio, Hepatitis B, Sarampion, Rubeola, Parotiditis.
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* Infecciones con recomendacién de vacunacion en zonas endémicas (Per(): Hepatitis
A.

5.3. FISIOPATOLOGIA

La reconstitucién inmune en el paciente con TMO puede durar de meses a afios. La
inmunidad humoral mediada por linfocitos B se recupera tempranamente (después de
los 6 — 12 meses), mientras la inmunidad celular mediada por linfocitos T es de
recuperacioén tardia (después de 1 — 2 arios). La respuesta inmune se ve afectada en el
paciente con EICH crénica debido a la mayor inmunosupresion utilizada y asplenia
funcional.

La respuesta inmune frente a vacunas inactivadas o recombinantes es subéptima,
debido a ello es necesario dosis mayores o adicionales para asegurar la inmunizacion
del paciente.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
o Las infecciones son la primera causa de muerte en el 8% de pacientes con TMO
: autélogo y entre 17 a 20% en TMO alogénico.
Infecciones fatales por Neumococo pueden ocurrir en la etapa temprana y tardia post
trasplante. La incidencia de infeccién neumocécica invasiva es de 8.23 por 1 000
trasplantados y 20.8 por 1 000 trasplantados con EICH crénica.

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

+ Alto Riesgo de infecciones y pobre respuesta a la vacunacién
o Uso de Alemtezumab

Uso de globulina antitimocitica

Enfermedad Injerto contra huésped

Uso de prednisona mayor a 0.5 Kg/dia

o O ©

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO
* No se aplica
6.2. DIAGNOSTICO
¢ No se aplica
L 6.3. EXAMENES AUXILIARES
* No se recomienda el dosaje de anticuerpos especificos de rutina
+ El dosaje de Anticuerpos anti Australia para Hepatitis B y anticuerpos contra Sarampion
estén recomendados luego de la vacunacion
6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas generales y preventivas

» Precauciones estandar, principalmente higiene de manos y uso de barreras.

¢ Aislamiento en habitacién individual, con presién positiva y filtros HEPA.

Staff médico de trasplantes deben recibir vacunacién contra influenza
estacional anual. De requerir vacuna anti Polio, esta debe ser inactivada.
Miembros de la familia del paciente trasplantado deberian recibir anualmente
vacunacion contra virus Influenza. En caso de EICH, familiares deberian
recibir vacuna contra Sarampioén/ Rubeola/ Parotiditis, Pertusis, Varicela
(seronegativos). De requerir vacuna antipolio, esta debe ser inactivada.
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6.4.2. Terapéutica
Vacunacién (Anexo 1)

» Vacunacién Tétanos, difteria y pertusis
o Tipo de Vacuna: DTP acelular
o Inicio: 6 meses post trasplante
o Dosis: 03 dosis
o Indicacion: TMO autblogo y alogénico
* Vacunacion Antineumocécica
o Tipo de Vacuna: Conjugada y Polisacarida
o Inicio: 6 meses post trasplante
o Dosis: 03 dosis de vacuna conjugada seguida de 01 dosis de
polisacarida
o Indicacion: TMO autdlogo y alogénico sin EICH
Vacunacion contra Haemophilus influenza b
o Tipo de Vacuna: Conjugada
{ o Inicio: 6 meses post trasplante
‘ o Dosis: 03 dosis
o Indicacion: TMO autélogo y alogénico
* Vacunacion contra Hepatitis B:
o Tipo de vacuna; recombinante
o Inicio: 6 meses post trasplante
o Dosis: 03 dosis de 40 ug
o Indicacion: Pacientes con marcadores seronegativos para Hepatitis
B, pacientes con solo Anti HBc total positivo, pacientes con Anti
HBc total y Anti HBs positivo
¢ Vacunacion contra Hepatitis A:
o Tipo de vacuna: inactivada
o Inicio: 6 meses post trasplante
o Dosis: 02 dosis
o Indicacion: TMO autdlogo vy alogénico
» Vacunacion contra Influenza:
; o Tipo de vacuna: inactivada
& o Inicio: 6 meses post trasplante
o Dosis: 01 dosis anual
o Indicacion: TMO autblogo y alogénico
e Vacunacion contra Polio virus:
o Tipo de vacuna: inactivada (parenteral)
o Inicio: 8 meses post trasplante
o Dosis: 03 dosis
o Indicacion: TMO autélogo y alogénico
¢ Vacunacién contra Sarampién, Rubeola y Parotiditis:
o Tipo de vacuna: virus vivo atenuado
o Inicio: 24 meses post trasplante
o Dosis: 01 dosis
o Indicacion: TMO autdlogo y alogénico sin EICH o sin drogas
inmunosupresoras por lo menos 3 meses.
Consideraciones especiales en vacunacién en EICH:
o Vacunaciéon Antineumocoécica: las 4 dosis deben ser de vacuna
conjugada.
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o Vacunacién contra Sarampién, Rubeola y Parotiditis: No deben
recibir vacuna mientras dure la EICH crénica o reciban drogas
inmunosupresoras.

6.5. COMPLICACIONES
Reacciones adversas descritas para cada una de las vacunas mencionadas

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA
s No aplica

6.7. FLUXOGRAMA

VIl. ANEXOS
ANEXO 1
VACUNACIONES PACIENTES TMO
Vacunas Tiempo Post Trasplante Medula Osea Autélogo y Alogénico
6 meses 7meses | 8 meses | 12 meses | >24 meses
TDpa (Tétanos, difteria,
pertusis acelular) X X X
Haemophilus influenza X X X
Neumococo* X X X X
Hepatitis B X X X
Hepatitis A X X
Influenza Estacional** X
Polio Inactivada X X X
Sarampién, Rubeola y
Paperas*** X

*03 primeras dosis vacuna Neumococo conjugada y cuarta dosis Neumococo polisacarido.
Excepto en Pacientes con Enfermedad Injerto contra Huésped en quienes las 04 dosis deben
"""" ser de Neumococo conjugados.
**Vacuna para Influenza Estacional debe administrarse anualmente, de preferencia entre los
meses de Febrero y Marzo.

***En pacientes sin EICH activa o que no reciban terapia inmunosupresora.

VACUNACIONES NO RECOMENDADAS EN PACIENTES TMO

Vacunas Trasplante Medula Osea Autélogo y Alogénico
BCG Contraindicada

Polio Oral Contraindicada

Salmonella -

typhi Contraindicada
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE

NEUTROPENIA FEBRIL
. FINALIDAD
Contribuir a disminuir la mortalidad y morbilidad por neutropenia febril en pacientes
Oncolégicos.
. OBJETIVO
Estandarizar criterios diagnoésticos, tratamiento y seguimiento de pacientes con Neutropenia
febril.

. AMBITO DE APLICACION
Es de aplicacion a nivel del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Los Institutos
regionales y hospitales que cuenten con servicios oncolégicos a nivel nacional pueden
aplicarla o citarla como referencia.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA NEUTROPENIA FEBRIL EN ADULTOS
4.1 NOMBRE Y CODIGO.
NEUTROPENIA FEBRIL CIE D.70
V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION

* Neutropenia:
o Neutropenia Significativa 1000 neutréfilos/mma3.
o Neutropenia Severa s 500 neutréfilos/ mma3.
o Neutropenia Muy Severa 5100 neutréfilos/ mma3.

* Neutropenia Funcional o Cualitativa: Pacientes con neoplasias hematolégicas que
resultan de defectos cualitativos (compromiso de la fagocitosis o eliminacion de
patdgenos) en los neutrdfilos circulantes, independiente del conteo total de neutréfilos.
Pacientes con neutropenia funcional febrii deben ser considerados de riesgo
aumentado para infecciones y complicaciones, y deben ser manejados de manera
semejante a los pacientes neutropenico febriles.

* Episodio Febril: Cualquier medicion de temperatura oral 2 38.3°C o dos controles 2 38
°Cen1hora

5.2.ETIOLOGIA
Los neutrofilos son los encargados de combatir a las bacterias extracelulares no
encapsuladas y a los hongos levaduriformes y filamentosos (Anexo 1).

. FISIOPATOLOGIA
El Sistema Inmune en el ser humano cumple actividades vitales para la conservacion de la
especie fentre ellas combatir las infecciones. La actividad anti-infecciosa se logra gracias a
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microorganismos infecciosos que atacan al ser humano. El defecto inmunolégico mas
importante del componente fagocitario, denominado neutropenia, implica que ia primera
linea de defensa estd comprometida exponiendo al huésped al desarrolio de infecciones
graves por microorganismos relacionados.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El riesgo de desarroliar fiebre durante un curso de quimioterapia varia entre 40% y 70%.
Cuando un paciente con neutropenia severa desarrolia fiebre se considera de origen
infeccioso en el 60% de los casos 0 mas; cuando se presenta en neutropenia muy severa,
la infeccion implica bacteriemia en méas del 20% de los casos: es decir que a mayor
severidad de las neutropenias las infecciones son mas graves. También se considera que
a mayor duraciéon de la neutropenia, los episodios febriles son mas recurrentes y mas
variados en microorganismos.

5.5. FACTORES DE RIESGO

) * Alto Riesgo: Presencia de las siguientes condiciones:
£ o Neutropenia profunda (neutréfilos <100) prevista para > 7 dias
Enfermedad oncolégica no controlada (progresion)
Presencia de infiltrado pulmonar
Uso de Alemtuzumab
Mucositis > grado 2
Uso de profilaxis antibidtica con quinolonas
* Bajo Riesgo: Ausencia de las condiciones descritas para Alto Riesgo

O O 0 0 ©

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO

» Neutropenia febril microbiol6gicamente documentado:
o Con bacteriemia/ fungemia
o Sin bacteriemial fungemia
¢ Neutropenia febril clinicamente documentada: Foco infeccioso evidente (Ejemplo:
Neumonia, celulitis, catéter venoso central) o sepsis.
B » Solo Fiebre (Fiebre de Origen Indeterminado en neutropenia): Sin diagnéstico clinico o
L microbiolégico.

6.2. DIAGNOSTICO

El diagnostico se realizara en base al recuento de neutréfilos y la presencia de fiebre,
como se establecio en la definicion.

La evaluacion inicial del paciente con neutropenia febril debe incluir:
*  Anamnesis

» Historia oncolégica y tratamiento quimioterapico previo y actual
¢ Uso de antibidticos recientes

* Uso de dispositivos invasivos

e Diagnésticos infecciosos previos

» Alergias medicamentosas

* Examen fisico completo
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6.3. EXAMENES AUXILIARES

» Hemograma, bioquimica sanguinea, examen compieto de orina y urocultivo
o TAC de térax, senos paranasales y abdomen
+ Hemocultivos periféricos {por lo menos 02) y transcateter si tuviera catéter venoso
central
o Si presenta diarrea: coprocultivo, blsqueda de toxina de Clostridium dificille,
parasitolégico seriado en heces, busqueda de larvas de Strongyloides stercoralis en
heces
o Examenes para investigaciéon diagnostica complementaria si presentara signos y
sintomas especificos:
o Alteracién Abdominal: Ecografia abdominal, TAC abdomen
o Alteracion Neurolégica: TAC cerebral, puncion lumbar y estudio de liquido
cefalorraquideo, Resonancia magnética cerebral
o Lesiones Cutaneas-Mucosas: raspado de piel, biopsias

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
6.4.1. Medidas Generales y Preventivas

* Precauciones estandar, principalmente higiene de manos y uso de barreras
* Aislamiento en habitacién individual, idealmente con presién positiva y filtros
HEPA

6.4.2. Terapéutica

¢ Tratamiento Antimicrobiano Empirico: Terapia antibidtica de amplio espectro
para los focos infecciosos sospechados (inmediatamente después de la toma

de cultivos para el diagnéstico etioldgico). Debe iniciarse dentro de las 2

primeras horas de presentado el episodio febril. La demora del inicio en 24

horas se asocia con una mortalidad mayor del 50% de los pacientes y 48 horas

con una mortalidad mayor de 80%.

* Inicio de Antimicrobiano Empirico (Anexo 2):
o Eleccion: Piperacilina/Tazobactam 4.5g ¢/6h EV
o Alternativa:
o Cefepime 2g c/8h EV
L o Ceftazidima 2g ¢/8h EV + Amikacina 1g c¢/24h EV
» Reevaluacion en 72 horas:

o El paciente con NF debera ser reevaluado luego de 72 horas del inicio del

tratamiento empirico inicial, o en cualquier momento se tuviera
empeoramiento clinico o evoluciona para sepsis grave (presencia de los
criterios de sepsis + signos de disfuncion organica — acidosis lactica,
oliguria, hipotensién, alteracion del nivel de conciencia) o choque séptico
(presencia de los criterios de sepsis+ hipotension arterial que no responde
a reposicion de volumen). En ese momento debe repetirse la evaluacion
diagnostica inicial, con nueva colecta de hemocultivos, Radiografia de
térax y demas examenes.
La reevaluacion del esquema antimicrobiano empirico con 72 horas (o
antes si es necesario) debera considerar la asociacién de un glicopeptido
(Vancomicina) basado en posible diagnéstico clinico o microbioldgico, de
acuerdo con cada caso.
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o Si el paciente evoluciona con resolucién de la fiebre, con o sin resolucion
de la neutropenia, mantener el esquema antimicrobiano empirico inicial por
72 horas.

¢ Reevaluacién en 96 horas: Si hubiera persistencia de la fiebre luego de 96
horas del inicio de la fterapia antimicrobiana empirica, considerar
infecciones concomitantes y considerar cobertura empirica de infeccion
fungica invasiva.

¢ Indicaciones del Uso de Vancomicina:

o Infecciones relacionadas a catéter (sospecha clinica)

o Presencia de secrecion en el local de insercion o en el trayecto subcutaneo
del catéter

o Presencia de bacteriemia relacionada a la manipulacion del catéter

o Hemocultivos con resultados parciales con cocos Gram positivos, antes de
la identificacion final

o Sepsis grave y choque séptico

o Mucositis grado >1.

* Indicaciones de Terapia Antifingica:

o En el inicio del diagndstico de la NF en paciente con antecedentes de
enfermedad fungica invasiva
o Después de 96 horas de persistencia de fiebre y patrén tomografico
pulmonar sugestivo de enfermedad flngica invasiva.
o Neutropenia febril mas de 7 dias
o Eleccion de Antifangicos:
= Anfotericina B deoxicolato
¥" Sidepuracion de creatinina =2 50 mli/min
v' Dosis: 1mg/Kg/dia
v" Administracion: pre medicacion, hidratacién e infusion por
lo menos 4 horas
=  Anfotericina B complejo Lipidico
v'  Si depuracién de Creatinina < 50 mi/min o incremento de
depuracion de Creatinina =2 15 mi/min del basal o si la
reaccion a la infusion de Anfotericina
¥ Dosis: 5 mg/Kg/dia
v" Administracion: pre medicacion, hidratacién e infusién por
lo menos 4 horas.
s Caspofungina
v Si presenta intolerancia a la Anfotericina B o Insuficiencia

Renal
v Dosis: tniciar 75mg c/24h el primer dia y luego 50mg ¢/24h
v Indicado en pacientes neutropénicos y

hemodinamicamente inestables
»  Voriconazol
v Si paciente tiene galactomanano sérico positivo en
ascenso mas evidencia tomografica de imagenesnodulares
sospechosas de Aspergilosis.
v Dosis: 6 mg/Kg ¢/12h el primer dia y luego 4 mg/Kg c/12h .
erapia Antiviral
No hay indicacién de tratamiento antiviral empirico en la NF

.



8 INE
SRR Guia de Practica Clinica de Diagnostico y Tratamiento de Neutropenia Febril

o Si presencia de lesiones cutdneo-mucosas sugestivas de herpes zoster o
herpes virus — iniciar Aciclovir 15mg/Kg ¢/8h EV (infusién 1 hora)

o Frente a la sospecha de infecciones respiratorias virales: Comunicar al
Comité de Control y Prevencién de Infecciones para valorar toma de
muestra de hisopado naso-faringeo para la blisqueda de virus respiratorios

. De evidenciarse microbiolégicamente el episodio de Neutropenia Febril
entonces debe completarse antibiético terapia especifica.

6.4.3. Criterios de Alta

» Paciente clinicamente estable, sin foco aparente de infeccion ni mucositis
importante, recuento de Neutréfilos > 500 mm3. En este caso se debe completar un
minimo de 7 dias de tratamiento antibiético, el cual puede pasarse a via oral, para
manejo domiciliario.

6.4.4. Prondstico

s Segun criterios sefialados previamente

6.5. COMPLICACIONES:

» Hipotension arterial o necesidad de droga vasoactiva

* Insuficiencia Respiratoria —~ PO2 s 60 mmHg o intubacién orotraqueal

* Ingreso a UCI

o Coagulacion Intravascular Diseminada

¢ Alteracién del estado de conciencia

* Insuficiencia Cardiaca congestiva con alteracion en la radiografia de térax

s Sangrado con indicacién de transfusion

* Arritmia o alteraciones en el electrocardiograma con indicacion de tratamiento
¢ Insuficiencia Renal con indicacién de tratamiento

s Otras complicaciones clinicamente significativas

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

No se aplica
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VII. ANEXOS

ANEXO 1

Microorganismos frecuentemente asociados a infecciones en neutropénicos

MICROORGANISMOS

Bacilos Gram
negativos aerobios

Bacterias
extracelulares no

Enterobacterias: E. coli, K. pneumoniae,
Enterobacter sp

No Enterobacterias: Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter sp, S maitophilia

encapsuladas
Cocos Gram
positivos aerobios

Staphylococcus aureus, Staphylococcus
coagulasa negativo, Enterococcus faecalis, E.
faecium

Anaerobios

Clostridium difficile, C. perfringens, C. septicum

Levaduriformes

Candida albicans, C. no albicans

Hongos
Filamentosos

Aspergillus sp., Mucor sp., Fusarium sp.
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ANEXO 2

NEUTROPENIA FEBRIL

A4

Terapia Empirica ideal:

Piperacilina/Tazobactam

Terapia Alternativa:
Ceftazidimd + Amikacina

| o
Cefepime
]
Imipenem*
0
Meropenem*

Metronidazol**

Aciclovir***

48-72h
Fiebre (+)
@———
y

A
Imipenem

Guia de Practica Clinica de Diagnéstico y Tratamiento de Neutropenia Febril

y 3

o]
Meropenem
48-72h
Fiebre (+)

Anfotericina B
0
Caspofungina
o
Voriconazol

Meropenem o Imipenem como terapia empirica en caso de Choque Séptico

** Adicionar Metronidazol de presentar foco gastrointestinal o diarrea

*** Adicionar Aciclovir de presentar Herpes Simple o Herpes Zoster

Vancomicinat

Linezolid *+

T Adicionar Vancomicina para cocos Gram positivos: Estafilococo aureus oxacilino resistente

-|(MRSA) o Enterococo faecalis

*/ ++ Adicionar Linezolid para cocos Gram positivos: Estafilococo aureus oxacilino resistente
(MRSA) con compromiso pulmonar o Enterococo faecium.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA PROFILAXIS ANTIMICROBIANA EN
PACIENTES CON TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

1. FINALIDAD
Contribuir a disminuir la mortalidad y morbilidad de Profilaxis Antimicrobiana en Pacientes
con Trasplante de Médula Osea en pacientes oncolégicos.

i OBJETIVO
Optimizar las indicaciones y el uso de profilaxis antimicrobiana en pacientes con trasplante
de meédula 6sea en el INEN.
Uniformizar las indicaciones y el uso de profilaxis antimicrobiana en pacientes con
trasplante de médula 6sea en el INEN

.  AMBITO DE APLICACION
Es de aplicacién a nivel del Instituto de Enfermedades Neoplasicas. Los Institutos
Regionales, y Hospitales que cuenten con servicios oncolégicos a nivel nacional pueden
aplicarla o citarla como referencia.

Iv. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
Profilaxis Antimicrobiana en Pacientes con Trasplantede Médula Osea

4.1. NOMBRE Y CODIGO
Trasplante de Médula Osea CIE Z294.8
V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION

Profilaxis Antimicrobiana: Uso de un antimicrobiano con el fin de prevenir la colonizacion o
la infeccidn sintomatica en un huésped sensible, y también evitar el desarrolio de
infecciones latentes.

Trasplante de médula 6sea autdlogo (TMO autdlogo): Retorno de precursores
hematopoyéticos modificados, previamente recolectados, en un mismo individuo.

Trasplante de médula 6sea alogénico (TMO alogénico). Transferencia de precursores
hematopoyéticos modificados de un individuo a otro.

Enfermedad injerto contra el huésped (EICH): Dafio tisular producido por la respuesta
inmunolbgica celular del donador frente a los antigenos del huésped (TMO alogénico).
Crénico cuando se presenta entre los 2 a 3 meses después del trasplante.

Dia 0: Dia de la infusion de los progenitores hematopoyéticos. Los dias posteriores a dicha
infusién son expresados con el signo “+” delante del nimero y los dias previos con el signo

D+: Donante con serologia positiva para el microorganismo indicado
D-: Donante con serologia negativa para el microorganismo indicado

R+: Receptor con serologia positiva para el microorganismo indicado

R-: Receptor con serologia negativa para el microorganismo indicado
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5.2. ETIOLOGIA

La etiologia infecciosa en pacientes con TMO puede dividirse segtn el tiempo transcurrido
desde el trasplante:

Fase | (< 15 ~ 45 dias post TMO): Neutropenia prolongada y la alteracion de las barreras
mucocutaneas son el principal riesgo para bacteriemia e infecciones fingicas invasivas por
hongos levaduriformes, si la neutropenia continua pueden presentarse infecciones por
hongos filamentosos. Ademas son frecuentes las reactivaciones virales (Herpes Simple
Virus).

Fase H (30 — 100 dias post TMO): Infecciones asociadas a la pérdida de inmunidad celular
producida por la terapia inmunosupresora o la EICH. Las infecciones mas frecuentes son
las producidas por Herpes virus, en especial Citomegalovirus (CMV). Ademas pueden
presentarse infecciones por Pneumocystis jiroveci y hongos filamentosos.

Fase Ill (>100 dias post TMO): Pacientes con EICH crénica son las de mayor riesgo en esta
etapa. Infecciones por Citomegalovirus, Las infecciones mas frecuentes son: Virus Varicella
R Zoster, bacterias exiracelulares encapsuladas (Anexo 1).

5.3. FISIOPATOLOGIA

El uso de terapia inmunosupresora durante el acondicionamiento y durante el proceso de
TMO tiene como consecuencia la alteracién de las funciones de la inmunidad fagocitaria,
celular y humoral, condicién favorable para el desarrollo de infecciones bacterianas,
virales, fungicas y parasitarias; ademas de alta probabilidad de reactivaciéon de virus y
parasitos.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Las infecciones son la primera causa de muerte en el 8% de pacientes con TMO
autologo y entre 17 a 20% en TMO alogénico.

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Alto Riesgo de infecciones

Uso de Alemtuzumab

Uso de globulina antitimocitica
Enfermedad Injerto contra huésped
Uso de prednisona mayor a 0.5 Kg/dia

0 O O ©

Factores de Riesgo para CMV

o CMV Temprana:
o TMO alogénico D+/R-, D-/R+, D+/R+

o CMV Tardia:
o TMO alogénico con EICH crénica

Uso de corticoides
Conteo de CD4 menor de 50 mm3
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o Injerto: sangre de corddn umbilical o HLA Haploidentico
o Uso de globulina antimocitica

5.5.1. Medio Ambiente
5.5.2. Estilos de Vida
5.5.3. Factores hereditarios

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLINICO
¢ No se aplica
6.2. DIAGNOSTICO
s No se aplica
6.3. EXAMENES AUXILIARES

e Serologia IgG e IgM para Citomegalovirus, Serologia IgG e IgM para Herpes virus
humano 1y 2, Serologia IgG e IgM para virus Varicella zoster pre trasplante.

¢ Galactomanano sérico pre y durante el trasplante.

¢ TAC térax y PPD pre trasplante.

¢ PCR Cuantitativo para Citomegalovirus.

» Examen parasitologico seriado en heces, blsqueda de Strongyloides stercoralis en
heces pre trasplante.

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas generales y preventivas

» Precauciones estandar, principalmente higiene de manos y uso de barreras

¢ Aislamiento en habitacién individual, con presién positiva y filtros HEPA

» Staff médico de trasplantes deben recibir vacunacién contra influenza
estacional anual. De requerir vacuna anti Polio, esta debe ser inactivada

e Miembros de la familia del paciente trasplantado deberian recibir anualmente
vacunacion contra virus Influenza. En caso de EICH, familiares deberian
recibir vacuna contra Sarampion/ Rubeola/ Parotiditis, Pertusis, Varicela
(seronegativos). De requerir vacuna anti Polio, esta debe ser inactivada.

6.4.2. Terapéutica

+ Profilaxis antibacteriana:
o Indicaciones: Todos los pacientes con TMO.
o Antibiético:
* Primera eleccion: Levofloxacina 500mg VO c¢/24h
*  Alternativas: Ciprofloxacina 500mg VO c¢/12h
o Inicio: Dia -2
o Termino: Recuperacion de neutropenia o inicio de antibioticoterapia
para neutropenia febril.
o Luego del Dia +100, solo pacientes con EICH crénica podrian
continuar profilaxis antibiética.

Profilaxis Antiviral:
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o Citomegalovirus (CMV):

TMO alogénico D+/R-, D-/R+, D+/R+ y en EICH:

v' Primera eleccién:  Valganciclovir 900mg VO
(Induccion: ¢/12h por 5-7dias; Mantenimiento: Diario
hasta D+100)

v Alternativas:

» Aciclovir 800mg VO 4 veces/dia 6
10mg/Kg/dosis (500mg/m2) EV c¢/8h, con
monitorizacion de PCR para Citomegalovirus
en sangre semanal

= Ganciclovir 5mg/Kg/dosis EV  (Induccion:
¢/12h por 5-7dias; Mantenimiento: Diario hasta
D+100)

v" Inicio Dia -2

v" Termino: Dia +100

TMO autélogo y alogénico D-/R-
v Antiviral: Aciclovir 400mg VO c¢/12h con monitorizacién
de PCR en sangre para Citomegalovirus semanal
v Inicio: Dia 0
v" Termino: Dia +100

o Herpes Virus Simple (HVS)

Indicacion: TMO alogénico R+ para HVS. No esta indicada la
profilaxis para D+ y R-.

Antiviral: Aciclovir 400mg VO ¢/12h

Inicio: Dia -2

Termino: Dia +30 (Se puede prolongar la profilaxis mas del D
+30 si paciente presenta infecciones por HVS recurrentes)

Si paciente recibe profilaxis para CMV con Ganciclovir o
Valganciclovir, no es necesaria la profilaxis para HVS

o Virus Varicella zoster { VVZ)

Indicacion: TMO alogénico y autdlogo con serologia positiva
para Virus Varicella Zoster (VVZ).

Antiviral: Aciclovir 400mg VO c/12h

Inicio: Dia -2

Termino: 1 afo (Se puede prolongar la profilaxis mas 1 afio si
paciente presenta EICH o si requiere inmunosupresion)

Si paciente recibe profilaxis para CMV con Ganciclovir o
Valganciclovir, no es necesaria la profilaxis para VVZ

s Profilaxis Antifingica:

o TMO alogénico o EICH

Antifingico:
v Eleccién; Posaconazol 200mg VO c¢/8h (pacientes
usando Ciclosporina, Vincristing, Busulfan,

Tacrolimus, Sirolimus: no pueden utilizar Posaconazol
debido a las interacciones con este medicamentos)
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v' Alternativa: Fluconazol 400mg/dia VO o EV
* Inicio: Dia +1 (Posaconazol) Dia -2 (Fluconazol)
= Termino: Dia +30 ( Mas de 7 dias con conteo de neutrifilos >
1000 cel/ mm3)

o TMO autdlogo
*  Fluconazol 400mg/dia VO o EV
* |nicio: Dia -2
*» Termino: Dia +30 ( Mas de 7 dias con conteo de neutrofilos
>1000 cel/mm3)

o Profilaxis para Pneumocystis jiroveci y Toxoplasma gondii
o Indicacién: TMO autélogo y alogénico
o Cotrimoxazol (Trimetropin/ Sulfametoxazol) 800mg/160mg 3
veces/semana
o Inicio: Dia +12
Termino: 6 meses
o Puede continuarse la profilaxis mas de 6 meses, mientras dure el
tratamiento inmunosupresor

o]

* Profilaxis para M. tuberculosis
o Los casos seran evaluados individualmente por el servicio de
Infectologia

¢ Profilaxis para Strongyloides stercoralis
o Indicacion: TMO autélogo y alogénico:
o lvermectina gotas 0.6% 200ug/Kg/dia VO (30 gotas = 6mg) por 02 dias
consecutivos y repetir en 01 semana. No exceder 50 gotas/dia
o Inicio: Antes del TMO

6.5. COMPLICACIONES
¢ lLas reacciones adversas descritas para cada uno de los medicamentos mencionadas
6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

* No se aplica

" 6.7. FLUXOGRAMA

Vil. ANEXO
ANEXO
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. . Haemophylus influenza

Bacilos Gram negativos phy

aerobios
Bacterias
extracelulares Cocos Gram positivos | Streptococcus pneumoniae
encapsuladas aerobios

Cocos Gram negativos | Neisseria meningitidis

aerobios

Levaduriformes Candida albicans, C. no albicans
Hongos

Filamentosos Aspergillus sp., Mucor sp., Fusarium sp.
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