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INTRODUCCION

La neutropenia febril (NF) en el paciente oncoldgico es una complicacién frecuente vy
potencialmente mortal. Se trata de una urgencia médica que requiere de una exhaustiva
evaluacion del paciente y de inicio temprano de terapia empirica antibiética de amplio
espectro.

DEFINICIONES

e Fiebre: temperatura axilar 2 38,52C en una determinacién o > 382C durante una hora en
dos determinaciones

e Neutropenia: recuento de neutréfilos (NT) < 500/mm3 o cifra entre 500-1000/ mm3 que
se espera que descienda a < 500/mm3 en las siguientes 48 horas (normalmente tras
guimioterapia los ultimos 10 dias)

e Neutropenia grave: NT < 500/mm3

e Neutropenia profunda: NT < 100/mm3

e Neutropenia prolongada: cuando la neutropenia dura mas de 7 dias




ETIOLOGIA

¢ Infecciosa:

o Esla causa mas frecuente de fiebre en los pacientes oncoldgicos
o La bacteriemia es la forma mas frecuente de infeccion documentada

o Microorganismos mas frecuentemente aislados son:

Bacterias: flora bacteriana endégena de la piel, sobre todo en nifos con
catéteres (S. aureus, S. epidermidis) y del aparato digestivo (S. viridans,
bacterias gram negativas como Enterobacter, Klebsiella, E.coli y
Pseudomona)

Virus: herpes simple (estomatitis, encefalitis, infecciones diseminadas),
varicela zéster (VVZ), citomegalovirus (neumonitis intersticial, infecciones
reactivadas diseminadas), Epstein-Barr, herpes humano tipo 6 (encefalitis
y neumonitis intersticial en nifios trasplantados)

Hongos: candida y menos frecuentes aspergillus, pneumocystis jirovecii,
fusarium y zygomycetos

La fiebre en el paciente neutropénico sera considerada como infeccién hasta que no se
demuestre lo contrario. El retraso en la administracion de antibiotico empirico (>1h

desde inicio de la fiebre) se asocia a mayor mortalidad.

e No infecciosa:

o El diagndstico de fiebre de etiologia no infecciosa es de exclusién, una vez

descartadas todas las causas infecciosas posibles

e Anamnesis

Fiebre de origen tumoral: leucemias agudas, linfomas, neuroblastoma vy
sarcoma de Ewing principalmente

Fiebre de origen medicamentoso: citarabina, bleomicina, globulina anti
timocitica (ATG)

Fiebre de origen transfusional: sobre todo transfusion de plasma vy
plaguetas

EVALUACION DIAGNOSTICA

o Historia oncoldgica:

Enfermedad de base: mayor riesgo de infeccion en leucemia mieloide
aguda (LMA) y en pacientes receptores de trasplante hematopoyético
(TPH)

Fase de tratamiento: inducciéon o reinduccién en leucemia linfoblastica
aguda (LLA) mayor riesgo de infecciones

Se encuentra en remisidn/recaida

Ultimo tratamiento recibido:



e Nadir: la mayoria 7-10 dias
e Ara-C a altas dosis (A1gr/m2): mayor riesgo de infeccion por
Streptococcus del grupo viridans
e Ultimo control analitico: cifra de neutréfilos
e Farmacos que esta recibiendo:
o Tratamiento inmunosupresor: esteroides,
mercaptopurina, metotrexato, ciclosporina
o Profilaxis antibacteriana/antifiingica
o G-CSF
= Dispositivos del paciente: catéter venoso central (CVC), vélvula de
derivaciéon ventriculo peritoneal (VDVP). Manipulacion reciente del
catéter
= |Infecciones previas o colonizaciones documentadas

o Enfermedad actual:
=  Fiebre: T2 > 392C mayor probabilidad de bacteriemia
= Sintomatologia acompafiante: sintomas que ayuden a localizar el foco. En
los pacientes neutropénicos la pobre respuesta inflamatoria puede
impedir la manifestacion de signos y sintomas localizadores de la
infeccion.
= Dolor: puede ser el Unico o primer sintoma localizador de la infeccion.

Exploracion clinica (EC):

o Constantes vitales: FC, TA, Sat 02, T2 (se debe evitar la via rectal)
o Exploracién exhaustiva por aparatos. Se hard especial hincapié en:
o Piel: zona de insercién del catéter venoso central y trayecto subcutaneo,
zona periungueal
o Cavidad oral: signos de mucositis, candidiasis o infeccidn herpética
o Abdomen: dolor, defensa muscular, masas, hepatomegalia o
esplenomegalia
o Area perianal: fisuras, abscesos, celulitis...

Pruebas complementarias:

o Hemograma

o Bioquimica con funcién renal y hepdtica (transaminasas, albumina, bilirrubina),
ionograma. Lactato, segln se considere

o PCRyPCT

o Valorar coagulacion

o Hemocultivo central aerobio/anaerobio. La extraccidn se hard de todas las luces
del catéter.



o Sedimento y urocultivo: solo si es posible por miccién espontanea; no se debe
realizar sondaje. No retrasar el inicio de la antibioterapia

o Radiografia térax: si clinica respiratoria o exploracién compatible con infeccién
respiratoria

o PCR de virus respiratorios en muestra nasofaringea en época epidémica

o Coprocultivo, test rapido de rotavirus y deteccidn de toxina de C. difficile si diarrea

o Si existen signos o sintomas de infeccidon localizada se realizaran las pruebas
complementarias adecuadas para cada caso (ecografia abdominal, TAC
craneal/senos, puncién lumbar, cultivo/biopsia de lesiones cutaneas, BAL,
coprocultivo, toxina de C. difficile, etc...)

Es muy importante la obtencion rapida de los cultivos para no demorar el inicio de la
antibioterapia.

ESTRATIFICACION

Los pacientes neutropénicos son un grupo heterogéneo con distinto riesgo de desarrollar
infecciones graves. Se pueden categorizar en diferentes grupos de riesgo con el objetivo de
identificar a aquellos pacientes con un riesgo muy bajo de presentar una infeccién grave que
podrian beneficiarse de una menor duracion del tratamiento, evitando ingresos hospitalarios
prolongados mejorando asi la calidad de vida de estos nifios. Hasta la fecha, no existe una
escala de gravedad aceptada universalmente. Algunos puntos en los que coinciden multiples
expertos son:

e ALTO RIESGO: al menos 1 de los siguientes.
o Factores relacionados con paciente:

= Paciente ingresado al inicio de la fiebre
= <12 meses
= Pacientes con Sd. De Down
= Enfermedad de base:
e TPH
e LMA
e LLA en tratamiento (salvo en fase de mantenimiento)
e LLAen recaida
e Linfoma de Burkit
e Enfermedad maligna en progresion/recaida con afectacion de MO
e Neuroblastoma estadio 4
= Quimioterapia en los ultimos 7 dias
=  Factores sociales:
e Domicilio a >1 h del centro hospitalario
e Dificultad para cumplir el tratamiento y observacion en domicilio
o Comorbilidades, hallazgos en EC y hallazgos en PPCC:
= VOAmitos y dolor abdominal
=  Alteracidn de conciencia



= Hipotensidn, taquipnea o hipoxemia < 94%
=  Mucositis grados IlI-IV
= Infeccidn local significativa

=  Laboratorio:

e Neutropenia grave y prolongada (< 500/mm3; > 7-10 dias)
e Monocitos totales < 100/mm3

e Plaquetas < 50.000

e PCR>90 mg/L

e Insuficiencia hepatica (transaminasas x 5)

e Insuficiencia renal (Cl Cr <30ml/min)

= Nuevo infiltrado pulmonar en radiografia

e Bajo Riesgo

o Aquel paciente que NO cumple ningun criterio de alto riesgo

TRATAMIENTO

La neutropenia febril en el paciente oncoldgico es una urgencia. Todo paciente oncoldgico con
fiebre se evaluard de forma preferente y se le tomardn las constantes vitales
inmediatamente. El tratamiento antibidtico empirico debe iniciarse lo antes posible (< 1 hora
tras la llegada al hospital, en el servicio de recepcion del paciente)

Paciente estable:

e Alto riesgo: la monoterapia con un antibidtico de amplio espectro (incluida accién
anti-pseudomona) es de eleccién debido a su eficacia, perfil de seguridad y menor tasa
de resistencias frente a la combinacién de varios antibidticos. De acuerdo con el perfil
de resistencia antimicrobiana de bacterias aisladas en infecciones hospitalarias y
adquiridas en la comunidad en el HCUV (afio 2018) se establece como antibidtico de
primera eleccion:

o Cefepime: 150 mg/Kg/dia (dosis maxima 2gr /dosis) cada 8 horas.

o Otros:

B-lactdmico anti-Pseudomonas: Piperacilina-tazobactam.

= En>6m: 100 mg/Kg/dosis, cada 6 horas (max. 4 gr/dosis).

=  En<6m: 80 mg/kg/dosis cada 6 horas.

Meropenem: 60 mg/Kg/dia, cada 8 horas (120 mg/Kg/dia si sospecha
de meningitis). El uso excesivo de meropenem puede aumentar las

bacterias resistentes, por lo que la mayoria de las guias recomiendan
restringir su uso. Indicado en pacientes inestables/graves o paciente
con antecedente de infeccidn/colonizacion por bacterias
multirresistentes (enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro ampliado — BLEE- o gram-negativos resistentes).



o Afiadir glucopéptido, Teicoplanina (como primera eleccién) 10 mg/kg/dosis
cada 12 horas, las tres primeras dosis, luego cada 24 h (max. 400 mg/dosis) o
vancomicina 40-60 mg/Kg/dia (ver tabla-2), cada 6-8 horas si:

= |nestabilidad hemodinamica o evidencia de sepsis (en este caso de
primera eleccion sera Vancomicina)

= Neumonia documentada

= Hemocultivo: bacteria gram positiva, incluso antes de identificacion
definitiva

= Sospecha clinica de infeccidn relacionada con catéter

= |nfeccidon de la piel o tejidos blandos de cualquier localizacidn

= Colonizacién con S. aureus resistente a meticilina (MRSA) y S.
pneumoniae resistente a penicilina

=  Mucositis grave (grados IlI-IV)

o Afadir Amikacina (dosis: 15-20 mg/Kg cada 24 horas, max. 1500 mg/dia) si:
= Paciente clinicamente grave/inestable
= Historia previa de infeccidn/colonizacién por microorganismo
resistente (BLEE, carbapenemasa, P. aeruginosa, Acinetobacter, etc)
= Valorar en caso de administracién reciente de carbapenemes
o Valorar afadir Metronidazol si sospecha de infeccién intraabdominal o
causada por anaerobios

Considerar siempre antecedentes de infeccion o colonizacion por bacterias resistentes (BLEE,
carbapenemasa, P. aeruginosa, Acinetobacter, etc) y el estado clinico del paciente (ej shock
séptico) y ajustar antibioterapia en cada caso.

e Bajoriesgo:

o Ingreso hospitalario durante un periodo de evaluacién de 24 horas, donde se
realizard una exploracién exhaustiva, analitica, revision de la situacidon del
paciente y del entorno, administracion del antibiético oral (administrando las
primeras dosis para objetivar una adecuada tolerancia y respuesta)

o Ciprofloxacino (20-30 mg/Kg/dia, cada 12 horas, max. 750 mg/dosis) +
amoxicilina-clavulanico (80-90 mg/Kg/dia, cada 8 horas) via oral.

o Ciprofloxacino + clindamicina (20-30 mg/kg/dia c/8 horas) en alérgicos a
penicilina

Paciente inestable

La prioridad es la evaluacién rapida de las funciones vitales y la instauracion de medidas de
soporte siguiendo el “ABC” incluyendo, en este caso, la administracion rapida del antibidtico.
En este grupo de pacientes, se iniciara cobertura empirica con:

e Meropenem: 120 mg/kg/dia IV cada 8 h (max. 2 gr/dosis) y

e Amikacina: 20 mg/kg/ dia iv cada 24 h (max. 1.5 gr/dosis) y

e Vancomicina 15 mg/kg/dosis IV cada 6 horas (max. 1gr/dosis)



Otras medidas y aspectos a tener en cuenta:

e Medidas de aislamiento: habitacién individual, uso de mascarilla

e Mantener tratamiento con TMP-SMX (Septrin®) y G-CSF (Neupogen®, Granocyte®) si los
tenia previamente

e Suspender todo tratamiento quimioterapico hasta valoracién por oncologia

e En pacientes que estén en fase de descenso de corticoides o se hayan retirado
recientemente, serd necesario valorar la substitucidn a dosis de estrés, para evitar posible
crisis de insuficiencia suprarrenal.



SEGUIMIENTO

Modificaciones del tratamiento antibidtico empirico. Puntos clave

e No modificar el tratamiento antibidtico empirico solo por persistencia de la fiebre si el
paciente estd estable. Las modificaciones deben hacerse atendiendo al resultado de los
cultivos obtenidos al inicio del episodio y la evolucién clinica de los pacientes

e En cualquier caso, en los pacientes con fiebre persistente debe realizarse de forma
continuada una busqueda etiolégica de infeccion con la toma repetida de cultivos
(hemocultivo solo de PAC cada 24/48h)

e Retirar doble cobertura de gram negativo y/o glucopéptido (si se iniciaron) a las 48 horas,
si no hay indicacidn especifica microbioldgica para continuar

e Si persiste fiebre y/o aparecen cambios clinicos/analiticos que sugieran progresion de la
infeccidn (inestabilidad hemodinamica, aumento significativo de parametros
Inflamatorios/infecciosos...): escalar y ampliar la cobertura para gram negativos, y gram

positivos resistentes. Considerar anaerobios. Valorar riesgo de IFl y considerar antifingico

Finalizacidon del tratamiento antibidtico empirico:

e Infeccion documentada: la duracién del tratamiento ajustado segln antibiograma debe

ser adecuada al sitio de infeccidon y/o germen aislado, valorando desescalar si la evolucion
clinica es favorable, tras 48-72 horas sin otro aislamiento adicional. Debe mantenerse
como minimo hasta la recuperacion de la neutropenia, prolongdndose si fuera
clinicamente necesario.

e Infeccion no documentada

En todos los casos, independientemente de la pauta antibidtica inicial es posible interrumpir el
tratamiento si:

e Los cultivos iniciales son negativos (minimo 48h), paciente afebril 24horas y hay
evidencia de recuperacion medular (> 100 neutrofilos absolutos en ascenso o 100
monocitos).

e En aquellos casos en los que la recuperacion medular es tardia, se valorara suspender
el tratamiento tras completar 7-10 dias. Estos pacientes deben permanecer
ingresados durante al menos 48-72 horas tras la suspension del antibidtico y estos ser
reiniciados de forma inmediata tras la toma de muestras para cultivo, en caso de
reaparicion de la fiebre o deterioro clinico. También es posible continuar el
tratamiento, tras 7-10 dias de antibioterapia intravenosa, con ciprofloxacino oral
(30mg/kg/dia en 2 dosis) hasta que haya datos de recuperacion medular (> 100
neutrdfilos absolutos en ascenso o 100 monaocitos).



En pacientes de bajo riesgo se puede suspender el tratamiento antibidtico a las 72 h de su
inicio si los cultivos son negativos, paciente afebril 24 horas, independientemente de la
recuperacion medular, siempre y cuando se asegure un apropiado seguimiento.

Pacientes con ALTO riesgo de infeccion fungica

e Se consideran pacientes con alto riesgo de presentar una infeccién fldngica todos los
siguientes:

LMA

LLA de alto riesgo, en recaida o refractaria

Sindrome hemofagocitico

Sindrome mielodisplasico

Anemia aplasica grave/ muy grave

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Neutropenia grave esperada de > 10 dias

Tratamiento con altas dosis de corticoides

O 0O 0O O O O O O

Nutricidn parenteral prolongada

En todos ellos estd indicada la realizacion de un cribado de infeccién flngica y la
administracién de tratamiento antifingico empirico en caso de fiebre y neutropenia
persistentes durante 5 dias sin respuesta a tratamiento antibidtico empirico o en caso de
evolucién clinica no favorable

e Pruebas complementarias:

o Pruebas de imagen: Eco abdominal, TC térax, valorar TC senos (> 2 afios), o de aquellas
localizaciones donde se sospeche infeccion fungica
e Tratamiento:
o ANFOTERICINA B Liposomal IV. Dosis 3 mg/Kg/dia cada 24 horas, lento y diluido

En los pacientes de BAJO RIESGO no se iniciaran antifungicos salvo alta sospecha de infeccion
fungica.

e En aquellos casos, en lo que se haya iniciado tratamiento antifiingico empirico, este se
suspendera:
- Tras la recuperacidn de neutropenia y pruebas de imagen no sospechosas
- En pacientes con neutropenia persistente, tras 10-14 dias de tratamiento si la
exploracién clinica es normal y pruebas de imagen no sospechosas



ALGORITMO DE ABORDAJE DEL PACIENTE ONCOLOGICO CON NF EN URGENCIAS

Fiebre y neutropenia en paciente oncolégico
(T2 238,5C; N<500/mm3)

Estabilizacion
Anamnesis inestable +
Ctesy EC = | -Meropenam iv
PPCC (1) -Vancomicina iv
-Amikacina iv
estable
Bajo riesgo riesgo = | Estratificacion de riesgo (2) }—» Alto riesgo
Ciprofloxacino vo I Cefepime iv |
+ B EN <1 v
Amoxicilina L - //
clavulanico vo S yd

Valorar
Teicoplanina
(3]

Valorar
Amikacina

4

(1) Hemograma, valorar coagulacién, bioquimica (funcidon hepdtica, renal, iones, PCR,
PCT), Hemocultivos de todas las luces del CVC (documentar correctamente
procedencia del hemocultivo en frasco y peticion). Sedimento y urocultivo (si es
posible por miccidon espontanea); no se debe realizar sondaje. Radiografia térax: si
clinica respiratoria. PCR de virus respiratorios en muestra nasofaringea en época
epidémica.

(2) Ver Tabla 1 (pagina siguiente)

(3) -Neumonia documenta.
-Inestabilidad hemodinamica o evidencia de sepsis
-Hemocultivo: asilamiento de bacteria gram positiva.
-Sospecha clinica de infeccién relacionada con catéter.
-Infeccidn de la piel o tejidos blandos de cualquier localizacién.
-Colonizacién con S. aureus resistente a meticilina (MRSA) y S. pneumoniae resistente
a penicilina.
-Mucositis grave (grados IlI-I1V)

(4) -Paciente clinicamente grave/inestable.
-Historia previa de infeccién/colonizacidn por microorganismo resistente (BLEE,
carbapenemasa, P. aeruginosa, Acinetobacter, etc...)
** Monitorizacion en observacion (ctes cada media hora o seguin requiera el estado
clinico del paciente)



(5) -TABLA 1- Estratificacion de riesgo

ALTO RIESGO: al menos 1 de los siguientes

BAJO RIESGO

Factores relacionados con paciente:

Paciente ingresado al inicio de la fiebre.
<12 meses.
Pacientes con Sd. De Down.
Enfermedad de base:
e TPH
e LMA.
e LLA en tratamiento (salvo en fase de
mantenimiento).
e LLAen recaida.
e Linfoma de Burkit.

e Enfermedad maligna en
progresidon/recaida con afectacién de
MO.

e Neuroblastoma estadio 4.
Quimioterapia en los ultimos 7 dias.
Factores sociales:
e Domicilio a >1 h del centro hospitalario.
e Dificultad para cumplir el tratamiento y
observacién en domicilio.

Comorbilidades, hallazgos en EC y hallazgos en

PPCC:

Vomitos y dolor abdominal.
Alteracién de consciencia.
Hipotensidn, taquipnea o hipoxemia < 94%
Mucositis grados llI-IV
Infeccidn local significativa
Laboratorio:
o Neutropenia grave y prolongada (<
500/mm3; > 7-10 dias)
Monocitos totales < 100/mm3
Plaguetas < 50.000
PCR >90 mg/L
Insuficiencia hepatica (transaminasas x 5)

O 0 0O o

o Insuficiencia renal (Cl Cr <30ml/min)
Nuevo infiltrado pulmonar en radiografia

Aquel paciente que NO cumple
ningun criterio de alto riesgo.




-TABLA 2- Antibidticos

Antibidtico. Dosis

Comentarios

Piperazilina-Tazobactam:

-En <6m: 80 mg/kg/dosis cada 6 horas.
-En >6m: 100 mg/Kg/dosis, cada 6 horas
-Dosis maxima 4 gr/dosis.

-Antibidtico de eleccién en la mayoria de los

pacientes, exceptuando paciente
grave/inestable o aislamiento previo de
bacterias multirresistentes.

-Ajustar dosis en insuficiencia renal.
-Normalmente confiere adecuada cobertura
frente a gram positivos incluido streptococo

viridans.

Meropenem:

-60 mg/Kg/dia, cada 8 horas

-120 mg/Kg/dia si sospecha de meningitis,
de infeccion por bacterias productoras de
carbapenemasas o inestabilidad clinica
-Dosis maxima: (2 gr/dosis)

-Ajustar dosis en insuficiencia renal.

-El uso excesivo de puede aumentar las
bacterias resistentes. Indicado en:

-Pacientes inestables/graves.

-Indicado si enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro ampliado o
Gram-negativos resistentes.

Cefepime:
-150 mg/Kg/dia, cada 8 horas
-Dosis maxima 2 gr/dosis.

-No administrar (neurotoxicidad) o ajustar
dosis en insuficiencia renal.

Vancomicina:

-Dosis habitual 40 mg/kg/d (dosis maxima:
500 mg /dosis)

-Pacientes inestables /graves: 60 mg/kg/d
(dosis maxima 1 gr/dosis)

-Ajustar dosis en insuficiencia renal

-Vigilar niveles plasmaticos y asegurar

adecuada hidratacion.

Teicoplanina:

-Teicoplanina 10 mg/kg/dosis cada 12horas,
las tres primeras dosis, luego cada 24h
-Dosis maxima: 400 mg/dosis

-Ajustar dosis en insuficiencia renal

Amikacina:
- 15-20 mg/Kg cada 24 horas
-Dosis maxima 1500 mg/dia

-Ajustar dosis en insuficiencia renal

Ciprofloxacino:
-20-30 mg/Kg/dia, cada 12 horas
-Dosis maxima: 750 mg/dosis.

Amoxicilina-clavulanico:
-80-90 mg/Kg/dia, cada 8 horas via oral.
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