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Neutropenia febril en nifios con cancer:
manejo en el servicio de emergencias

Daniel Rivera-Salgado, Kathia Valverde-Muroz y Maria L. Avila-Agtiero

Febrile neutropenia in cancer patients: management in the emergency room

Febrile neutropenia is a life-threatening condition that requires immediate attention, especially in patients with
chemotherapy-related neutropenia. Patients with febrile neutropenia have a much greater risk of developing bac-
terial disease, and fever may be the only indicator of severe bacterial infection. Adequate management of febrile
neutropenia emphasizes early recognition of patients, risk stratification, and antibiotic therapy administration
during the first 60 minutes of admission to an emergency room. Not all children with febrile neutropenia carry the
same risk of morbidity and mortality, so in recent years, efforts have been made to distinguish between high-risk
patients where more aggressive hospital management is required. In children classified as low-risk, outpatient
management may be considered initially or after 72 hours, whilst high-risk patients should be hospitalized and

managed with parenteral antibiotics.
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Introduccion

0s niflos con cancer que reciben tratamiento con

farmacos antineoplasicos/citotoxicos experimen-

tan neutropenia como una consecuencia directa
del mismo. Aproximadamente un tercio de estos nifios
desarrollan fiebre durante el periodo neutropénico, o tres
episodios de neutropenia febril por afio'. La fiebre en el
contexto de neutropenia secundaria a mielosupresion por
medicamentos quimioterapéuticos es una complicacion
que puede amenazar la vida y requiere de atencion
inmediata. Su importancia radica en que este grupo de
pacientes tiene un riesgo muy elevado para desarrollar
enfermedades bacterianas invasoras, tanto asi que el riesgo
de morbilidad y mortalidad se correlaciona directamente
con la intensidad y duracion de la neutropenia?, la fiebre
puede ser el tnico indicador de enfermedad bacteriana
grave’.

De acuerdo al Registro Oncopediatrico Hospitalario
de Argentina, entre los afios 2000 y 2005 se diagnosti-
caron 7.621 casos de cancer en nifios en ese pais. Esta
enfermedad represent6 la primera causa de muerte entre
los 5 y 15 afios de edad. En Chile, datos del Programa
Infantil Nacional de Drogas Antineoplasicas (PINDA)
estiman una incidencia de 12 a 14 casos por cada 100.000
nifios bajo 15 afios de edad, lo que, extrapolado a toda
la poblacion, hace esperar 500 a 600 casos nuevos por
afio en el pais*.

La mortalidad asociada a neutropenia febril en pedia-
tria se sitiia alrededor de 2-3% si los pacientes reciben

tratamiento antimicrobiano, mientras que se ha reportado
mortalidad de hasta 50% en pacientes que no recibieron
antibioterapia durante las primeras 48 h de iniciado
el cuadro®. Datos de mortalidad en Estados Unidos de
América (E.U.A.) son muy similares a los que se reportan
en América Latina, siendo la mayor parte de estudios
provenientes de Chile y Argentina®’.

Algunos factores que influyen sobre la mortalidad son
el tipo de malignidad (hematologica vs tumores solidos),
asi como el tipo de infeccion y el microorganismo causal
(bacilos gramnegativos vs cociceas grampositivas)°.

Ademas de la morbilidad y mortalidad que afectan
a estos pacientes, la neutropenia febril supone un alto
costo en cuanto a su atencidn, especialmente porque
con frecuencia implican hospitalizaciones prolongadas
secundarias a complicaciones asociadas’. S6lo en el afio
2012 hubo 108.419 hospitalizaciones por neutropenia
relacionada con cancer en E.U.A., de las cuales 16.859
fueron nifios, con un costo total de $2.700 millones de
dolares para el sistema de salud estadounidense®. Afor-
tunadamente, esta bien establecido que el tratamiento
antimicrobiano oportuno disminuye la mortalidad por una
infeccion bacteriana seria de forma considerable’. Por otro
lado, el retraso para la administracion de antimicrobianos
se ha correlacionado con peor prondstico'®.

Por estas razones, es de suma importancia que el mé-
dico conozca bien el manejo del nifio con cancer que se
presenta con fiebre al servicio de emergencias y en el que
se documenta neutropenia en el hemograma. La presente
revision bibliografica tiene como objetivo principal con-
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tribuir a la continua reduccion de la mortalidad asociada
con esta condicién, mediante un enfoque centrado en
estratificacion de riesgo y antibioterapia temprana de
amplio espectro, basada en la evidencia y con énfasis en
la poblacién de Latinoamérica. La neutropenia febril en el
paciente receptor de trasplante de precursores hematopo-
yéticos es un tema amplio que se sale del alcance de esta
revision y, por lo tanto, la presente se limitara a abarcar
la neutropenia febril en el paciente pediatrico con cancer
y quimioterapia.

Definiciones

A pesar de que la definicion varia segun los autores,
tradicionalmente neutropenia se define como un recuento
absoluto de neutrofilos circulantes < 1.500/uL, y se
diagnostica mediante el hemograma con diferencial'!=:

(leucocitos) x (% de segmentados +
formas inmaduras)
Valor normal: 1.500-8.000/uL

Neutrofilos
absolutos =

Segun la intensidad, la neutropenia se puede clasificar
en leve (1.000-1.500 neutroéfilos absolutos/ul), modera-
da (500-1.000 neutréfilos absolutos/pL), grave (< 500
neutrdfilos absolutos/pL), y profunda (< 100 neutrofilos
absolutos/uL)*. La Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) define fiebre en pacientes neutropé-
nicos como una medicion unica de temperatura oral por
encima de 38 °C por mas de una hora®’. Para efectos de
esta revision, la neutropenia febril se va a definir como
fiebre > 38 °C en dos mediciones o > 38,5 °C en una
medicion, sumado a un recuento de neutrdfilos absolutos
menor de 1.000/pL, ya que es por debajo de este nimero
que hay aumento del riesgo de infeccion clinicamente
significativa*'?.

Manejo en el entorno de emergencias

Antes de confirmarse la presencia de neutropenia
En todo nifio que se presenta al servicio de emergencias
se debe realizar una valoracion rapida y sistematica, con el
proposito de reconocer condiciones graves que ameriten
intervencion inmediata, como insuficiencia respiratoria y
shock, que puedan progresar eventualmente a la muerte.
El modelo de evaluacion recomendado por la Asociacion
Americana del Corazon para todo paciente potencialmente
grave consiste en una evaluacion general, y consta de la
observacion del estado general, el color de la piel, y el
esfuerzo respiratorio durante los primeros segundos del
encuentro con el paciente, seguido de una evaluacion
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primaria (valoraciéon de la via aérea, respiracion, y
circulacion (ABC) para evaluar la funcion neuroldgica
y cardiovascular)'.

Una buena apariencia o nivel de conciencia refleja una
adecuada ventilacion, oxigenacion, perfusion cerebral,
homeostasis, y funcion del sistema nervioso central. Por
otro lado, una apariencia general anormal establece que
el niflo se encuentra gravemente enfermo (sin importar
la causa). En cualquier nifio con una apariencia general
preocupante (pobre tono muscular, letargo, somnolen-
cia, llanto inconsolable, mirada perdida, llanto débil o
amortiguado) se deben iniciar medidas inmediatamente
para aumentar la oxigenacion, ventilacion y perfusion.
Dicho lo anterior, en muchos nifios la fiebre puede ser la
unica manifestacion de enfermedad grave en pacientes
inmunocomprometidos por quimioterapia, y nifios que
inicialmente poseen un buen estado general rapidamente
pueden llegar a deteriorarse®.

Una vez que se establece que el paciente no requiere
de intervencion inmediata alguna y se documenta la pre-
sencia de fiebre, se debe proceder a determinar el recuento
de neutrofilos absoluto. Si se cuenta con un hemograma
del mismo dia, es valido utilizar el valor de neutrdfilos
absolutos de ese hemograma para evitar retrasos en el ini-
cio de la terapia. Ademas, si es posible, se debe comparar
con otros hemogramas previos recientes*.

En pacientes que reciben quimioterapia, se debe tomar
en cuenta cuando fue la Gltima sesion para valorar el nadir
de mielosupresion?. Cada esquema de quimioterapia tiene
su propio nadir; sin embargo, en términos generales, el
periodo de mayor riesgo para el desarrollo de neutropenia
es 7-10 dias luego de la ultima dosis de quimioterapia,
y la recuperacion suele ser 5 dias después del mismo.
A pesar de esto, es importante recalcar que el tipo de
quimioterapéutico, asi como el régimen de quimioterapia
utilizado, conllevan diferentes riesgos de mielotoxicidad
entre ellos y, por lo tanto, también asi varia el riesgo de
desarrollar neutropenia. Por ejemplo, los ciclos de qui-
mioterapia para tumores so6lidos suelen causar periodos
mas cortos de neutropenia en comparacion con los ciclos
para malignidades hematologicas®. Se ha observado
que, de los pacientes con tumores solidos, s6lo 10-50%
desarrollan fiebre y neutropenia en al menos un ciclo de
quimioterapia, mientras que mas de 80% de los pacientes
con malignidades hematoldgicas desarrollan fiebre y
neutropenia en al menos un ciclo de quimioterapia®.

Luego de confirmarse la presencia de neutropenia
Desde sus inicios, el manejo de la neutropenia febril en
el paciente con cancer ha dado énfasis a la identificacion
de los pacientes lo mas pronto posible, triage rapido y
antibioterapia durante los primeros 60 min del ingreso'.
Dicha estrategia ha hecho que la mortalidad disminuya
desde 30 hasta 1% en paises desarrollados en el ultimo
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siglo'. A grandes rasgos, el manejo en el entorno de
emergencias del nifio con cancer, neutropenia y fiebre se
podria resumir en los siguientes pasos'*:

* Busqueda de posible foco infeccioso.

» Exéamenes de laboratorio.

» Estratificacion de riesgo.

+ Terapia antimicrobiana y adyuvante.

Busqueda de foco infeccioso

A pesar de que generalmente la fiebre en estos nifios
es secundaria a una condicion infecciosa benigna (por
ejemplo, una virosis), hasta 20% pueden tener una infec-
cién bacteriana grave'®'® (Tabla 1).

Uno de los aspectos mas importantes para el manejo
del paciente es la busqueda de la “puerta de entrada” de
agentes infecciosos al torrente sanguineo. Para ponerlo
en perspectiva, esto es el doble de riesgo que tienen los
neonatos febriles'®'8. Debido a que la reaccion inflama-

Tabla 1. Probables etiologias segtin la condicion de fondo del paciente?'*

Condicién de fondo

Paciente oncoldgico con septicemia

Catéter venoso central

Lesiones en piel

Lesiones en mucosas (Ulceras, aftas)
Antecedente de tratamiento prolongado
con antimicrobianos de amplio espectro y

corticoesteroides

Dolor pleuritico, hemoptisis, efusion pleural o
infiltrado pulmonar localizado

Pacientes con inmunosupresion celular, linfomas
y leucemias

Pensar en...

Cocéceas grampositivas:
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis

Bacilos gramnegativos:
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus coagulasa-negativa
Streptococcus grupo viridans
Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus

Streptococcus grupo viridans
Anaerobios estrictos

Candida albicans
Candida tropicalis

Aspergillus spp

Considerar virus respiratorios:
Adenovirus

Virus respiratorio sincicial
Parainfluenza
Metapneumovirus

Influenza

Herpesvirus
Herpes simplex
Varicela-zo6ster
Citomegalovirus
Epstein-Barr
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toria del paciente con neutropenia febril es escasa o esta
ausente, no focaliza adecuadamente las infecciones®. Entre
los posibles focos de entrada que se deben investigar
estan: via respiratoria, tracto genitourinario, piel, tracto
gastrointestinal, y catéteres venosos, por lo que se debe
realizar una historia clinica y examen fisico minuciosos
para identificar el foco de infeccion mas probable.

En el afio 2010 el Comité Nacional de Infectologia
Pediatrica en Argentina publico datos sobre la epide-
miologia de la neutropenia febril en la primera década
de este siglo, destacando un aumento en el aislamiento
de bacterias cocaceas grampositivas e infecciones poli-
microbianas, asociado a una disminucion de las especies
gramnegativas*!?. Interesantemente, a partir del afio 2012
ha habido un aumento en los reportes de infeccion por
bacilos gramnegativos, asi como de los episodios de bac-
teriemia por microorganismos multi-resistentes?*?!. Estas
tendencias pueden deberse a muchos factores, entre los
cuales se incluyen la introduccién de nuevos tratamientos
quimioterapéuticos, neutropenias de mayor intensidad y
duracion, presion de seleccion bacteriana por el uso de
profilaxis antimicrobiana, mayor uso de catéteres venosos
centrales, y prolongacion de la estancia hospitalaria®.

La prevalencia relativa de distintos patogenos varia
entre los paises, e incluso entre los centros hospitalarios en
una misma ciudad, por lo que es altamente recomendable
realizar una vigilancia epidemioldgica en forma estricta
de los microorganismos identificados y de sus patrones de
susceptibilidad a antimicrobianos, para realizar una tera-
pia empirica racional y acorde a la realidad institucional®.

Los virus respiratorios son la causa mas comun de
fiebre en niflos inmunocompetentes, y son una causa
importante de fiebre en niflos neutropénicos. Entre los
virus que mas frecuentemente afectan nifios con neu-
tropenia febril se encuentran virus respiratorio sincicial,
influenza, adenovirus, parainfluenza, y metapneumovirus
humano*. Un estudio reciente efectuado por Torres y
cols., sobre 1.044 episodios de neutropenia febril en 525
nifios, encontr6 al menos un virus respiratorio en 46% de
los pacientes mediante deteccion de cidos nucleicos con
reaccion de polimerasa en cadena?. De manera similar,
Soderman y cols., evaluaron 87 episodios de neutropenia
febril encontrando un virus respiratorio en 45% de los
pacientes; ambas experiencias encontraron incidencias
similares a las de otros estudios®.

Muchos nifios con patologia oncohematoldgica tienen
catéteres intravasculares permanentes, cuyo uso repetido
aumenta el riesgo de colonizacion y bacteriemia. En estos
nifios particularmente, las infecciones de catéter pueden
ser indolentes y solamente manifestarse como fiebre de
bajo grado, por varios dias. A pesar de esto, siempre se
debe examinar minuciosamente el sitio de insercion del
dispositivo y obtener hemocultivos a través del catéter’.

Cualquier lesion en la piel debe estudiarse (vesiculas,
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excoriaciones, celulitis). A su vez, es importante tomar
en cuenta que un paciente neutropénico puede no montar
una respuesta inflamatoria evidente, y mas bien puede
presentar un minimo eritema, exudados o dolor en los
sitios afectados, o no tener signos inflamatorios del todo?.
Siempre se debe examinar detenidamente la mucosa oral
y rectal en busqueda de aftas, mucositis, tlceras bucales,
fisuras o celulitis perianal®.

Cabe mencionar que las infecciones invasoras por
hongos son una causa importante de morbimortalidad en
pacientes neutropénicos, llegando a tener una mortalidad
hasta 30%?. Estas generalmente suelen presentarse mas
tardiamente dentro de los episodios de neutropenia febril.
Entre los agentes mas frecuentes se encuentran Candida
spp. y Aspergillus spp®. Asi, se debe sospechar infeccién
por hongos, particularmente Aspergillus spp, en pacientes
con fiebre persistente (> 96 h) o recurrente, que no haya
respondido a antimicrobianos de amplio espectro®.

Otros potenciales causantes de la fiebre en estos
pacientes incluyen transfusion de productos sanguineos,
farmacos citostaticos, la enfermedad neoplasica como tal,
y mucositis, entre otras. Dado que estas causas no requie-
ren de tratamiento antimicrobiano, se podria inferir que en
algunos casos probablemente existe un sobre-tratamiento
anti-infeccioso en nifios con neutropenia febril'”.

Exdmenes de laboratorio

Cultivos sanguineos. En todo paciente con cancer y
neutropenia febril, se debe tomar cultivos de sangre por
puncioén periférica (y de catéter central, en caso que lo
hubiese)®. Se recomienda obtener al menos dos muestras
de punciones venosas diferentes, separadas cada una por
20 min, con un volumen entre 2-5 mL cada uno, en prees-
colares y escolares, y 10 mL en adolescentes*. Solamente
en 10-30% de los pacientes se hace logra un diagndstico
microbioldgico por este método'®.

Examenes de orina. En la medida de lo posible, se
tomara también una muestra de orina para urocultivo. La
forma recomendada para su obtencion es con la técnica
de chorro medio cuando la muestra se pueda recolectar de
forma rapida, ya que el cateterismo vesical esta contrain-
dicado en estos pacientes. Es importante mencionar que
la recoleccion de la muestra de orina no deberia atrasar
el inicio de la antibioterapia®. Téngase presente que la
mayoria de los pacientes con neutropenia profunda no
va a presentar piuria, aunque si tenga infeccion urinaria®.

Marcadores de inflamacion. El papel de la proteina
C-reactiva (PCR) es controversial. A pesar de que se
utiliza frecuentemente en estos pacientes para detectar la
presencia de infeccion bacteriana grave, con frecuencia no
se eleva en forma significativa hasta 36-72 h de iniciada
la infeccién?*?’. La PCR es un marcador poco especifico
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(a pesar de ser muy sensible), dado que otras condiciones
como la misma neoplasia o un dafio tisular lo podrian
aumentar’.

En comparacion con la PCR, la procalcitonina (PCT)
tiene la ventaja de que alcanza su valor maximo a las 6 h
del estimulo infeccioso, y es un marcador muy especifico,
aunque poco sensible, capaz de diferenciar entre infec-
cion viral y bacteriana?’. A pesar de que se ha estudiado
de forma extensa en adultos, existen pocos estudios en
nifios, y con resultados controversiales. Se realizdé un
meta-analisis en el afio 2012 de 10 estudios prospectivos
que evaluaban la eficacia de la PCT por si sola y en
comparacion con la PCR. Concluyeron que ambas tienen
una eficacia similar para diagnosticar sepsis bacteriana en
pacientes neutropénicos febriles. Sin embargo, la PCR
era mas sensible y la PCT mas especifica®. Otro estudio
mas reciente, llevado a cabo por Hemming y cols., en 27
pacientes con 48 episodios de neutropenia febril no mostro
un beneficio definitivo de la PCT%,

Hasta muy recientemente, la medicion de otros
marcadores inflamatorios como interleuquina (IL) -6 y
-8 contaba con muy pocos estudios que evaluaran su
eficacia, por lo que su valor diagnostico aun esta por
determinarse!®2.

Exdamenes segun sintomatologia especifica

Cultivo de heces

Se debe tomar una muestra de heces en nifios con
diarrea o signos que sugieren enteritis. También se
recomienda realizar test para busqueda de toxina A y
B de Clostridium difficile en los nifios con diarrea* y
tinciones para la pesquisa de coccidios: Cryptosporidium
y Microsporidium.

Estudio microbiologico de liquido cefalorraquideo

Se recomienda efectuar en todo nifio con sospecha de
infeccion del sistema nervioso central®. Siempre obtener
tres muestras para analisis citoquimico, bacteriologico
(tincion de Gram directa y cultivo) y estudios ulteriores
que pudieran ser necesarios.

Radiografia de térax

La radiografia de torax solamente se debe obtener en
pacientes sintomaticos; se ha constatado que en nifios
asintomaticos respiratorios la incidencia de neumonia
es de < 5%%.

Ultrasonido y tomografia computarizada

El ultrasonido abdominal es una herramienta impor-
tante para el diagnostico de enterocolitis neutropénica,
también conocida como tiflitis. Esta entidad se observa
principalmente en pacientes inmunocomprometidos por
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la quimioterapia, en receptores de trasplante de 6rganos,
o con diagnostico de sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (SIDA). Se presenta como consecuencia del daio
a la mucosa intestinal causado por los agentes quimiotera-
péuticos que, junto con el estado de inmunosupresion del
paciente, permiten la invasion intramural de microorga-
nismos (bacterias gramnegativas, cocaceas grampositivas,
hongos y virus). Los sintomas mas importantes que
deberian hacer sospechar esta condicion en un paciente
con recuento de neutrofilos < 1.000/uL incluyen: dolor
abdominal, fiebre y diarrea, siendo también frecuentes las
nauseas, vomitos y distension abdominal®. La tomografia
computada (TC) es una alternativa no invasora con mayor
sensibilidad que el ultrasonido abdominal, ya que con ella
se puede delimitar el engrosamiento de la pared intesti-
nal, asi como del ciego y colon, y permite observar una
neumatosis intestinal, inflamacion pericolonica y masas
inflamatorias. La principal desventaja sobre el ultrasonido
es que la TC expone el paciente a radiacion importante,
por lo que su beneficio se deberia sopesar con el riesgo
potencial de la radiacion?.

Deteccion de virus respiratorios

El papel y la importancia de las técnicas de inmu-
nofluorescencia, deteccion de antigenos virales, biologia
molecular para detectar virus respiratorios en pacientes
neutropénicos febriles atn no ha sido definido por
completo. En el estudio anteriormente mencionado por
Torres y cols., a pesar de que 65% del total de nifios se
clasificod como de alto riesgo para infeccion bacteriana
grave, en todos los que se detectd un virus respiratorio
hubo una evolucion favorable en términos de: dias de
hospitalizacion, requerimiento de ventilacion mecanica,
dias de fiebre, dias de neutropenia y necesidad de cuidado
intensivo, de manera similar con aquellos en quienes no
se detectd virus respiratorio®. Esto puede sugerir que la
evaluacion sistematica de virus respiratorios al ingreso
podria ser una herramienta valiosa en el abordaje de estos
pacientes; sin embargo, se requieren mas estudios para
definir si es necesario internar a pacientes con neutropenia
febril en quienes se detecta un virus respiratorio.

Deteccion de infeccion por hongos

La pesquisa de estas infecciones se debe considerar
en los pacientes con fiebre persistente por 96 h o mas. Se
debe dar consideracion cuidadosa a los hallazgos clinicos,
radioldgicos y de laboratorio para identificar patdgenos
fungicos. El estudio de eleccion para la identificacion de
enfermedad fingica de forma temprana en pacientes de
alto riesgo es la TC toracica de alta resolucion, donde se
puede observar tempranamente una imagen de macrono-
dulo rodeado de tejido con apariencia en vidrio esmerilado
(conocido como el signo del halo). Cabe mencionar que
este hallazgo no es cien por ciento consistente en pediatria,

aunado al hecho de que, si se atrasa la realizacion de la
tomografia unos cuantos dias, los hallazgos pueden ser
poco especificos'.

Ademas, del estudio radiologico, esta recomendada la
deteccion de galactomanano para la busqueda de infeccion
fingica invasora, particularmente aquella causada por
Aspergillus spp. Este test se deberia tomar dos veces por
semana de forma secuencial, y ha demostrado tener una
sensibilidad de 76% en deteccion sanguinea, y 78-82% en
su deteccion en especimenes de lavado broncoalveolar'.

Evaluacion del riesgo

Esta bien establecido que no todos los nifios con
neutropenia febril tienen el mismo riesgo de morbilidad
y mortalidad; en los tltimos aflos se han hecho esfuerzos
para distinguir entre pacientes de bajo riesgo (que se
podrian manejar de forma ambulatoria) y de alto riesgo
(que ameritan manejos mas enérgicos)'>!°. La internacion
obligada de estos pacientes, a pesar de que ha mejorado
dramaticamente su sobrevida, resulta en hospitalizacion
prolongada de mas de 75% de nifios, sin tener una
infeccion grave y los expone a efectos adversos de los
antimicrobianos, desarrollo de resistencia bacteriana,
infecciones nosocomiales, disminucion de la calidad de
vida, y alto costo economico para las instituciones'®!”.

Todo esto ha hecho que cada vez mas se tome en
consideracion el riesgo que tiene un nifio neutropénico de
realmente tener una infeccion bacteriana como causa de
su fiebre, asi como la posibilidad de realizar un manejo
més selectivo, incluyendo ciclos de antimicrobianos mas
cortos, egreso temprano, o inclusive manejo ambulatorio
con antimicrobianos orales*!*. El asunto critico lleva a
desarrollar herramientas adecuadas que logren identificar
aaquellos pacientes con alto o bajo riesgo por enfermedad
bacteriana invasora®.

Por esta razon, se han creado los conceptos de Risk
Prediction Models (RPM) y Clinical Decision Rules
(CDR)'!6, Los primeros toman en cuenta datos cli-
nicos, biomarcadores, informaciéon microbioldgica y
epidemioldgica para predecir el riesgo de que ocurra un
evento en el transcurso de la enfermedad (por ejemplo,
muerte). Entre los parametros que tradicionalmente se
han utilizado en los RPM estan: temperatura, recuento
de leucocitos, PCR cuantitativa, procalcitonina, IL-8,
signos de infeccion viral, recuento absoluto de mono-
citos. Los segundos analizan el riesgo predicho por el
RPM y toman una decision basada en dicho riesgo (por
ejemplo, internar al paciente, cambiar a antimicrobianos
orales, suspender antimicrobianos, etc.). La CDR ideal
deberia utilizar parametros claramente definidos, faciles
de obtener, y sin diferencias de interpretacion entre
observadores'®.

Hasta la fecha se han desarrollado multiples esque-
mas de estratificacion de riesgo'**. De interés para la
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poblacion pediatrica latinoamericana, en el afio 2001
Santolaya® y cols., publicaron un estudio prospectivo
multicéntrico con 447 episodios de neutropenia febril
en Chile, identificando cinco parametros clinicos y de
laboratorio que se asociaron de forma independiente
con infeccion bacteriana invasora con una sensibilidad
de 90% y especificidad de 65%. Estos cinco parametros
son (Tabla 2): 1) PCR >90 mg/L; 2) hipotension arterial;
3) recaida de leucemia; 4) plaquetas < 50.000/uL; 5) <7
dias desde la ultima quimioterapia; siendo los dos mas
fuertemente asociados la PCR elevada y la presencia de
hipotension arterial. Con estos parametros, se propuso
un RPM para predecir el riesgo de infeccion bacteriana
invasora, en tanto que un nifio tiene alto riesgo si tiene
dos o mas factores de riesgo, o un solo factor de riesgo si
este es la PCR, hipotension arterial, o recaida de leucemia.

Posteriormente, en el aflo 2008 Santolaya® y cols.,
publicaron otro estudio con 601 episodios de neutropenia
febril, donde identificaron tres variables independiente-
mente asociadas con sepsis grave no aparente clinicamen-
te durante las primeras 24 h de hospitalizacion (Tabla 2):
1) edad > 12 afios; 2) PCR > 90 mg/L (también encontrada
en el estudio anterior) y 3) IL-8 > 300 pg/mL.

A suvez, en 2005 Basu®' y cols., realizaron un analisis
retrospectivo de 12.446 pacientes pediatricos con cancer
y neutropenia febril, identificando varios factores de
riesgo asociados con un aumento de la mortalidad y de la
estancia hospitalaria (Tabla 2): 1) raza no-blanca; 2) edad
<1 afio 0 > 12 afios; 3) leucemia mielocitica (tres veces
mas riesgo de mortalidad y estancia prolongada que leu-
cemia linfocitica); 4) presencia de mas de una neoplasia;
5) presencia de bacteriemia o septicemia; 6) complica-
ciones asociadas (neumonia, infeccion fungica invasora)
y 7) hipotension arterial. En un estudio de validacion por
Santolaya® y cols., en 2013, se propuso incorporar un
modelo de prediccion de sepsis en el abordaje inicial que
incluye todas las variables anteriores, recalcando que se
requiere validacion prospectiva en diferentes escenarios
pediatricos.

Por otra parte, en el mismo estudio de Basu®' y cols.,
se encontro que ciertos tipos de cancer conllevan menor
riesgo de mortalidad que leucemia linfocitica aguda
(Tabla 3): linfoma de Hodgkin, osteosarcoma, sarcoma
de Ewing y rabdomiosarcoma.

La Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatri-
ca describe varios factores relacionados con bajo riesgo
de infeccion bacteriana invasora en nifios con neutropenia
febril (Tabla 4): 1) neutropenia con duracion esperada <7
dias; 2) ausencia de catéter venoso central; 3) evidencia
temprana de recuperacion medular (> 100 monocitos/uL);
4) ausencia de datos de compromiso del sistema nervioso
central; 5) temperatura < 39 °C al ingreso; 6) ausencia
de dolor abdominal y 7) buen estado general al ingreso®.
A su vez, se pueden considerar como pacientes de bajo
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Tabla 2. Parametros clinicos y de laboratorio asociados con sepsis grave, infeccion
bacteriana invasora, mortalidad y estancia hospitalaria prolongada®3°32

Edad < 1 afio 0 > 12 afios

Estudio Parametro Asociacion
Santolaya, Proteina C-reactiva = 90 mg/L Aumento de riesgo de enfermedad
2001 Hipotension arterial bacteriana invasora

Recaida de leucemia

Plaguetas < 50.000/uL

< 7 dias desde la Ultima quimioterapia
Santolaya, Edad = 12 afos Aumento de riesgo de sepsis grave
2008 PCR = 90 mg/L no aparente clinicamente durante las

Interleuquina-8 = 300 pg/mL primeras 24 h de hospitalizacion
Basu, Raza no-blanca Aumento de riesgo de mortalidad y
2005 estancia hospitalaria més de 5 dias

Leucemia mielocitica

Maés de una neoplasia

Presencia de bacteriemia o septicemia
Complicaciones asociadas

Hipotension arterial

hospitalaria prolongada en comparacion con leucemia linfocitica*?

Tabla 3. Neoplasias asociadas con menor o mayor riesgo de mortalidad y estancia

Mayor riesgo de mortalidad Menor riesgo de mortalidad

Leucemia mielocitica Linfoma de Hodgkin

Osteosarcoma
Més de una neoplasia Sarcoma de Ewing
Rabdomiosarcoma

ninos con neutropenia febril*

Tabla 4. Factores relacionados con bajo riesgo de infeccion bacteriana invasora en

Neutropenia con duracién esperada de < 7 dias

Ausencia de catéter venoso central

Evidencia temprana de recuperacién medular (> 100 monocitos/uL)
Ausencia de datos de compromiso del sistema nervioso central
Temperatura < 39 °C al ingreso

Ausencia de dolor abdominal

Buen estado general al ingreso

riesgo aquellos que no tengan ninguno de los factores de
alto riesgo, anteriormente mencionados?.

En adultos, 1a clasificacion formal de pacientes de bajo
riesgo se realiza mediante el “Multinational Association
for Supportive Care in Cancer Risk-Index Score” o
“MASSC score”. Sin embargo, este indice no es extra-
polable a la poblacion pediatrica’.

www.sochinf.cl

67




68

Infectologia Practica

www.sochinf.cl

En esencia, la mayoria de los CDR validados en la
actualidad tienen sensibilidades bajas-moderadas (59-
100%) y especificidades muy variables (19-100%). A
nivel mundial los estudios en los cuales son basados
suelen tener la desventaja de que entre ellos hay varia-
ciones en los criterios de inclusion, definicion especifica
de neutropenia febril, y los resultados medidos. Por lo
tanto, ninguno de estos se puede recomendar como el
definitivo para la estratificacion de riesgo, ya que ninguno
de ellos es mas efectivo o confiable que los otros®. A su
vez, es importante mencionar que a la hora de derivar
las CDR’s a diferentes poblaciones, generalmente se
sobrestima su efectividad, por lo que constantemente se
estan realizando estudios de validacion, tanto geografica
como temporal, ya que las diferencias en factores como
practicas locales, sistemas y abordajes alteran como se
comportan las CDR’s.

Tratamiento antimicrobiano

En el afio 2011, la Sociedad Latinoamericana de In-
fectologia Pediatrica y en el 2013 (actualizada en 2017),
la Sociedad Americana de Oncologia Clinica publicaron
guias de manejo para neutropenia febril en niflos con
cancer. Ambas concuerdan en que los pacientes de alto
riesgo deben internarse y recibir tratamiento antimicrobia-
no intravenoso empirico de amplio espectro. A su vez, en
pacientes de bajo riesgo se puede considerar el tratamiento
intrahospitalario abreviado o el ambulatorio*?.

Importancia del tiempo para inicio del
tratamiento

Desde las primeras guias publicadas en 1996 se
enfatiza la iniciacion de los antimicrobianos durante los
primeros 60 min desde que el paciente ingreso al servicio
de emergencias, medida estandar que la mayoria de
centros utilizan como meta'. Esto tiene una importancia
enorme, ya que el retraso para la administracion de los
antimicrobianos se ha correlacionado con peor pronos-
tico, mientras que el inicio rapido se ha relacionado con
mejor prondstico®'’. Sin embargo, a pesar de esfuerzos
constantes para cumplir con esta cuota, se ha visto un
alargamiento progresivo del tiempo para la adminis-
tracion de los antimicrobianos, tanto asi que > 50% de
los departamentos de emergencias en E.U.A. tienen un
tiempo para la administracion de antimicrobianos de >
60 min®3,

En respuesta a lo anterior, varios centros en el mundo
han implementado proyectos para el mejoramiento de la
calidad, creando equipos multidisciplinarios y protocolos
internos para disminuir el tiempo para la administracion
de antimicrobianos'®. Entre estas medidas estan:

* A todos los pacientes oncohematoldgicos (con o sin

catéter central) se les brinda un distintivo naranja
brillante llamado “Fast-Pass” al finalizar un ciclo de
quimioterapia. Este sirve para brindar al personal de
seguridad y a los médicos/enfermeras de triage una
alerta visual al llegar el paciente al centro, y ademas
contiene informacién importante como el tamafio
apropiado de la aguja para abordar al catéter venoso
central, la fecha de la Glltima quimioterapia, los Gltimos
resultados de laboratorios, etc.

* Se realiza educacion al personal de emergencias
prehospitalarias y a los médicos para recolectar datos
importantes cuando se refiera a un paciente en quien
se sospecha neutropenia febril, tales como la fecha
de la ultima quimioterapia, el resultado del ultimo
hemograma, y qué antibioterapia empirica utilizar.

» Serealizan talleres de educacion a todo el personal de
enfermeria de emergencias para el acceso a los catéte-
res intravasculares permanentes, ya que en manos de
personal no entrenado puede haber retrasos de hasta
una hora en su acceso.

* Se acuerda con el personal de farmacia dar prioridad
al despacho de antimicrobianos para pacientes onco-
logicos. Algunos centros tienen los antimicrobianos
en los carros de paro.

Con estas medidas, en el Children’s Hospital de Boston,
Massachusetts, se logré disminuir el tiempo para la admi-
nistracion de antimicrobianos en pacientes neutropénicos
de 99 min a 49 min'. También, en el servicio de emergen-
cias del Children’s of Alabama, Birmingham, el tiempo
para administracion de antimicrobianos disminuy6 de
96,9 min a 64,3 min luego de la aplicacion de un protocolo,
y el porcentaje de pacientes que recibio antimicrobianos
en los primeros 60 min aument6 de 35 a 51,4%%.

Manejo inicial del paciente de alto riesgo

El tratamiento empirico en estos pacientes debe ser
intrahospitalario y enérgico. La elecciéon del agente
antimicrobiano depende de varios factores, incluyendo
caracteristicas del paciente, presentacion clinica, infraes-
tructura local, acceso a los farmacos, epidemiologia local
y patrones de resistencia*®. En términos generales, la
cobertura debe abarcar actividad contra bacterias gram-
positivas y gramnegativas (incluyendo Pseudomonas
aeruginosa)>**. Se han realizado multiples estudios, tanto
con monoterapia como con terapia combinada para el
tratamiento empirico de la neutropenia febril, y tomando
en cuenta que los resultados de eficacia han sido muy si-
milares, y los efectos adversos relacionados con la terapia
combinada (por ejemplo, la potencial nefrotoxicidad de
los aminoglucosidos), las guias de manejo recomiendan
la monoterapia como primera eleccion®'*%.

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (1): 62-71



El esquema empirico inicial recomendado por
las guias latinoamericanas y norteamericanas es la
monoterapia con un B-lactdmico con actividad anti-
Pseudomonas como piperacilina/tazobactam, ticarcilina/
acido clavulanico, cefepime o ceftazidima. Otra opcioén
de primera linea son los carbapenémicos como imipenem
y meropenem**. Con ninguno de los anteriores se ha
visto diferencia en mortalidad, falla terapéutica, o efectos
adversos. Un estudio reciente por Sano*® y cols., en 105
nifios con 434 episodios de neutropenia febril, compar6
el uso de piperacilina/tazobactam con meropenem como
tratamiento empirico, encontrando eficacias similares y
ninguna diferencia en la mortalidad.

Como se menciono anteriormente, existe controversia
respecto al beneficio de agregar un aminoglucosido a la
cobertura frente a la potencial nefrotoxicidad de esta clase
de antimicrobianos®. Se han realizado tres meta-analisis
que comparan monoterapia con terapia combinada; sin
embargo, dos de ellos han sido en adultos. El realizado en
niflos concluy6 que la terapia combinada con aminogluco-
sido no mejord los resultados clinicos en comparacion con
la monoterapia®®. Por lo tanto, la recomendacion actual es
agregarlo solamente en los siguientes dos casos: sospecha
de infeccion asociada a catéter venoso central e infeccion
documentada por P. aeruginosa®.

Se recomienda agregar un glicopéptido como vanco-
micina a la terapia en los siguientes casos: sospecha de
infeccion asociada a catéter venoso central, infeccion
de piel y tejidos blandos en areas con alta incidencia de
infeccion por S. aureus resistente a meticilina, infeccién
osteoarticular, evidencia de septicemia por cocaceas
grampositivos, e infeccion en los Gltimos tres meses por
Streptococcus pneumoniae resistente a cefalosporinas de
tercera generacion®.

En el caso de la tiflitis, el tratamiento se basa en la
reposicion enérgica de liquidos, correccion de los tras-
tornos hidroelectroliticos, reposo gastrico, y tratamiento
antimicrobiano de amplio espectro. Este Gltimo deberia
tener actividad contra bacterias grampositivas (incluyendo
Enterococcus spp.), bacilos gramnegativos, y especies
anaerobias estrictas, y generalmente se recomienda
monoterapia con un f-lactimico como meropenem,
piperacilina/tazobactam o imipenem. En algunos casos,
especialmente en pacientes con sospecha de patdgenos
resistentes, se recomienda la biterapia con ceftazidima o
cefepime mas metronidazol. En pacientes con datos de pe-
ritonismo, perforacion intestinal, sangrado incontrolable,
y coagulopatia esta indicado el tratamiento quirtrgico®.

Manejo inicial del paciente de bajo riesgo

En estos pacientes se puede considerar el manejo
ambulatorio siempre y cuando se cuente con las siguien-
tes condiciones: que el hospital disponga de personal
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entrenado y capacidad de respuesta las 24 h del dia los
7 dias de la semana, y que exista adecuada educacion
a la poblacion sobre signos de alarma para consultar
o reconsultar®. Existen varios estudios que evalflan la
eficacia y seguridad del tratamiento ambulatorio para
pacientes neutropénicos febriles de bajo riesgo. El primero
fue realizado por Mullen® y cols., en 1999, donde no se
encontrd diferencia en porcentaje de falla terapéutica
entre ceftriaxona parenteral versus ciprofloxacina oral'2.
Enel 2011 se publico el primer meta-analisis que incluy6
7 estudios con un total de 907 nifios con neutropenia
febril; alli se demuestra que el manejo ambulatorio es una
alternativa segura y similarmente eficaz para tratamiento
de nifios neutropénicos febriles de bajo riesgo.

Si se decide dar tratamiento oral ambulatorio, las
opciones recomendadas son: fluoroquinolonas como
monoterapia o junto con amoxicilina/acido clavulénico,
o cefixime®.

En caso de internarse el paciente, el tratamiento
recomendado es con ceftriaxona, sola o en conjunto con
amikacina. A diferencia de los pacientes de alto riesgo,
la posibilidad de tener una infeccion por P. aeruginosa
es minima (< 5%), por lo que no se recomienda utilizar
terapia con accion anti-Pseudomonas. Luego de que se
estabiliza al paciente, la terapia debe ser guiada de forma
individualizada seglin el microorganismo aislado™.

¢ Cudndo suspender o aiiadir antimicrobianos?

Cuando se inici6 con cobertura doble se puede suspen-
der el aminoglucoésido o glicopéptido luego de 24-72 h si
no hay indicacién microbiologica clara para continuar. Si
se inicié con monoterapia, en caso de nifios clinicamente
inestables o en centros con alta incidencia de patdgenos
resistentes se recomienda afiadir otro agente contra bacilos
gramnegativos y contra anaerobios estrictos?.

Se puede suspender la antibioterapia cuando se cum-
pla con las siguientes condiciones: 1) los hemocultivos
vayan negativos luego de 48 h; 2) el paciente haya
cursado afebril por al menos 24 h (pacientes de bajo
riesgo) y 48 h (pacientes de alto riesgo) y 3) haya evi-
dencia de recuperacion hematologica: monocitos > 100/
pL (pacientes de bajo riesgo), y > 500/uL (pacientes de
alto riesgo)*?.

En pacientes hospitalizados que han presentado fiebre
recurrente o persistente durante al menos 96 h a pesar
de tratamiento antimicrobiano de amplio espectro, se
recomienda iniciar tratamiento antifungico empirico con
anfotericina B liposomal o caspofungina. Esta recomen-
dacion se basa principalmente en estudios realizados en
adultos; sin embargo, ante la ausencia de datos especificos
para la poblacion pediatrica, la misma se extrapola a nifios
dado que en adultos si se ha demostrado un beneficio
claro. Los antifungicos se deberian continuar hasta la
resolucion de la neutropenia®?.
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Uso profilactico de antivirales

A la fecha no existen estudios controlados que
comparen el uso de antivirales de forma profilactica con
placebo en niflos que reciben quimioterapia. En el caso
de pacientes inmunocomprometidos, se recomienda la
profilaxis con oseltamivir para la prevencion de la in-
feccion por el virus influenza, ya que éste se asocia con
alto riesgo de morbimortalidad. El uso de este farmaco
se asocia con una eficacia de 55% y se recomienda de
forma profilactica en las siguientes situaciones, durante
la presencia de influenza en la comunidad*:

* Durante las primeras dos semanas de administrada la
vacuna contra influenza.

* Si hay contraindicacion para la vacunacion contra
influenza.

* Sihay familiares o personas con las que conviven que
no se encuentran inmunizados.

« Para el control de brotes en sitios donde cohabitan
nifios de alto riesgo y que se encuentren en contacto
con personas no inmunizadas.

* Cuando las cepas circulantes son diferentes a las
vacunales de ese afio.

Conclusiones

La fiebre en el paciente oncohematoldgico con
neutropenia es una condicion que requiere de atencion
inmediata, ya que estos pacientes tienen un riesgo real de
presentar enfermedades bacterianas graves, asi como una
real amenaza para la vida. Una vez identificados, estos
pacientes deben recibir tratamiento antimicrobiano lo mas

Sociedad Latinoamericana de Infectologia

pronto posible, ya sea oral como paciente ambulatorio, o
intravenoso como paciente hospitalizado, dependiendo de
la estratificacion de riesgo que se realizo. A pesar de los
avances que se han realizado en cuanto a estratificacion
de riesgo, se requiere ain mas investigacion en esta area,
asi como en el papel de los biomarcadores para la misma.
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Resumen

La neutropenia febril es una condicion que puede
amenazar la vida y que requiere de atencion inme-
diata, particularmente en pacientes en que la misma
estd asociada a tratamientos con quimioterapia. Estos
pacientes tienen un riesgo mucho mayor de desarrollar
enfermedades bacterianas, y en ellos, la fiebre puede ser
el unico indicador de enfermedad bacteriana grave. El
manejo adecuado de la neutropenia febril da énfasis en
la identificacion pronta de los pacientes, estratificacion
del riesgo y antibioterapia iniciada durante los primeros
60 min del ingreso al servicio de emergencias. No todos
los nifios con neutropenia febril conllevan el mismo riesgo
de morbi-mortalidad, por lo que en los ultimos afios se
han hecho esfuerzos para distinguir entre pacientes de alto
riesgo en quienes se recomienda el manejo hospitalario
mas agresivo. En pacientes que se clasifican como de bajo
riesgo se puede considerar el manejo ambulatorio inicial
o después de 72 h, mientras que en aquellos de alto riesgo
se recomienda hospitalizar y manejar con antimicrobianos
parenterales.
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