Wy Signatory of

' opENg access Received: 28/07/2024
- 4DORA /A tero-american Jouna o ' hecapted: 10/09/204

https://doi.org/10.56183/iberojhr.v4is.644 Health Science Research (@) BY-NC-ND | Published: 08/10/2024
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RESUMEN

Las enfermedades infecciosas presentan altas tasas de morbilidad y mortalidad en pacientes pediatricos con cancer que reciben
tratamiento o trasplantes. La neutropenia febril (NF) representa una de las complicaciones infecciosas mas significativas en nifios con
tumores sanguineos o sélidos. A pesar de los avances en diagnostico y tratamiento, esta condicion sigue asociada con importantes riesgos
para la salud. Mientras la neutropenia febril puede afectar tanto a adultos como a nifios, estos Ultimos enfrentan un mayor riesgo de
infecciones de origen desconocido, dado por abordar varios factores de riesgo médico como la neutropenia inducida por la quimioterapia,
alteraciones en las barreras cutadneas y mucosas, y el uso de dispositivos intravasculares. La infeccidn bacteriana del torrente sanguineo es
comun en casos de neutropenia febril, siendo los organismos grampositivos los mas aislados. La prolongacién de la NF durante méas de 5
dias aumenta el riesgo de infecciones fungicas invasivas. Es crucial utilizar los antibioticos de manera racional, con una cuidadosa
consideracién de la duracion del tratamiento y el espectro antimicrobiano, para hacer frente al incremento de la resistencia a los
antimicrobianos. Este breve articulo resume la definicién, patogénesis, fisiopatologia y tratamiento de la NF en pacientes pediatricos
oncolégicos.

Palabras clave: neutropenia febril, sepsis neutropénica, malignidad, pediatria, antibioticos de amplio espectro.

ABSTRACT

Infectious diseases present high rates of morbidity and mortality in pediatric cancer patients receiving treatment or transplants. Febrile
neutropenia (FN) represents one of the most significant infectious complications in children with blood or solid tumors. Despite advances in
diagnosis and treatment, this condition remains associated with significant health risks. While febrile neutropenia can affect both adults and
children, the latter face a higher risk of infections of unknown origin, due to addressing several medical risk factors such as chemotherapy-
induced neutropenia, alterations in skin and mucosal barriers, and the use of intravascular devices. Bacterial bloodstream infection is
common in cases of febrile neutropenia, with gram-positive organisms being the most isolated. Prolonging NF for more than 5 days
increases the risk of invasive fungal infections. It is crucial to use antibiotics rationally, with careful consideration of treatment duration and
antimicrobial spectrum, to address the rise in antimicrobial resistance. This brief article summarizes the definition, pathogenesis,
pathophysiology and treatment of NF in pediatric oncology patients.

Keywords: febrile neutropenia, neutropenic sepsis, malignancy, pediatrics, broad-spectrum antibiotics.
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INTRODUCCION

Durante las uUltimas décadas, ha habido un cambio progresivo en el prondstico de los canceres infantiles debido a
varios factores, como un mejor entendimiento de la biologia de estas enfermedades y una notoria mejora en la atencién de
apoyo. A pesar de estos avances, la neutropenia febril, con un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) por debajo de 500
células/mm3, todavia es una complicacion frecuente de la quimioterapia en pacientes pediatricos con cancer y una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad. (1) La infeccién bacteriana del torrente sanguineo es la causa mas comun de
neutropenia febril, con un mayor aislamiento de organismos grampositivos, aunque los organismos gramnegativos,
incluyendo algunos resistentes, estan incrementando en frecuencia. Una duracién prolongada de la FN, mas de 5 dias,
incrementa el riesgo de infecciones fingicas invasivas. Las pautas pediatricas actuales recomiendan la hospitalizacion de
pacientes con neutropenia febril, lo que puede afectar negativamente su calidad de vida. Asimismo, estos pacientes suelen
recibir antibioticos empiricos de amplio espectro, los cuales conllevan el riesgo de eventos adversos y pueden contribuir al
aumento de la resistencia a los patdgenos. La demora en el inicio de la administracidon de antibiéticos, especialmente en
entornos pediatricos, se ha asociado con mayores indices de sepsis, ingresos a cuidados intensivos y mortalidad. (1,2)

METODOLOGIA

Para llevar a cabo la revisién bibliogréafica, se consultaron diversas fuentes primarias y secundarias obtenidas a través
de motores de busqueda como PubMed®, Trip®, Scopus® y Google Scholar®, utilizando palabras clave y términos MeSH
como "Pediatric oncology, children, febrile neutropenia, broad-spectrum antibiotics". Se aplicaron filtros adicionales por tipo
de articulo, incluyendo "meta-analisis”, "ensayo controlado aleatorizado", "ensayo clinico”, “revision", "revision sistematica”, y
se limit6 la busqueda a los trabajos publicados en los Ultimos 5 afos. Inicialmente, se obtuvieron 628 resultados, los cuales
fueron discriminados segun la pertinencia y relevancia de sus titulos. Después de este proceso, se descartaron 570 trabajos y
se analiz6 el contenido de 58 articulos. Los investigadores revisaron los resimenes de estas publicaciones, descartando 39
trabajos y seleccionando 19 para la realizacion del presente articulo de revision. El analisis final se estructuré en forma de
conclusiones, abordando los subtemas: definicién, epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico y manejo de la neutropenia
febril en pacientes pediatricos con cancer.

RESULTADOS Y DISCUSION

Definicion

La neutropenia convencional se define como un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) <1,5 x 109/L, que incluye
todos los neutréfilos, bandas, mielocitos y metamielocitos. La neutropenia grave se considera generalmente cuando el RAN
es <0,5 x 109/L, la neutropenia moderada cuando el RAN esta entre 0,5y <1,0 x 109/L, y la neutropenia leve cuando el RAN
esta entre 1,0 y <1,5 x 109/L. (2) La fiebre suele ser definida por una medicion de temperatura >38°C. En pacientes
oncoldgicos neutropénicos, la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas considera la fiebre como una
temperatura oral Unica >38,3°C o una temperatura >38°C que persiste durante 1 hora. No obstante, no existe una definicién
clara de fiebre en nifios presuntamente inmunocompetentes con neutropenia. Se desaconseja medir la temperatura rectal en
niflos con neutropenia grave, debiendo tomarse medidas axilares u orales en nifios cooperativos mayores de 5 afios. (3)

Epidemiologia

La mayoria de los esquemas estandar de quimioterapia utilizados para tratar el cancer infantil pueden causar
periodos de reduccién de los globulos blancos, y la disminucion de los neutréfilos suele ser de mas de siete dias. La
neutropenia febril es mas frecuente en nifios que reciben quimioterapia para la leucemia mieloide aguda (LMA) y la leucemia
linfoblastica aguda (LLA), ya sea al momento del diagndstico inicial o en una recaida. Los esquemas de tratamiento mas
intensivos para tumores solidos, como el neuroblastoma de alto riesgo, el sarcoma de Ewing y los tumores cerebrales
malignos, asi como el régimen de acondicionamiento mieloablativo para el trasplante de células madre hematopoyéticas
(TCMH) autélogo y alogénico, también se asocian con una reduccion prolongada de los neutréfilos y un mayor riesgo de
neutropenia febril. (4)

La tasa de mortalidad vinculada a la neutropenia febril en poblacién pediatrica ronda el 2-3% si los pacientes reciben
tratamiento con agentes antimicrobianos. Por otro lado, se ha documentado que la mortalidad puede llegar hasta el 50% en
pacientes que no reciben terapia con antibiéticos durante las primeras 48 horas después del inicio de los sintomas. Los
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indices de mortalidad observados en los Estados Unidos son comparables a los reportados en América Latina. Ademas del
impacto en la morbilidad y mortalidad de estos pacientes, la neutropenia febril conlleva considerables costos en términos de
atencién médica, principalmente debido a hospitalizaciones prolongadas motivadas por complicaciones asociadas.
Finalmente, esté bien establecido que el suministro oportuno de agentes antimicrobianos puede reducir significativamente la
mortalidad provocada por infecciones bacterianas graves. Por el contrario, se ha observado que la demora en la
administracién de antimicrobianos se correlaciona con un peor pronéstico. (5,6)

Fisiopatologia

La patologia de la neutropenia febril es causada por multiples factores. Estos incluyen pancitopenia, supresion de la
médula dsea, deficiencias en la inmunidad tanto humoral como celular, mucositis e infecciones asociadas al catéter venoso
central (CVC). (6)

La pancitopenia puede ser consecuencia de la administracion de farmacos citotoxicos o de la invasion maligna
directa de la médula ésea, lo que provoca su insuficiencia. Aunque la anemia y la trombocitopenia se pueden corregir con
transfusiones, la neutropenia representa un riesgo significativo para el paciente. Los neutroéfilos son fundamentales en la
defensa del cuerpo contra las infecciones bacterianas y fungicas, ya que fagocitan microbios y los eliminan a través diversos
meétodos, incluyendo la generacion de especies reactivas de oxigeno altamente tdxicas, la liberacion de mediadores
antimicrobianos y la formacién de trampas extracelulares. (7)

La neoplasia subyacente puede causar defectos en la funcién de los neutréfilos, lo que afecta su capacidad para
llegar y contener las infecciones. La mucositis provocada por la quimioterapia altera las defensas habituales del sistema
gastrointestinal, lo que permite la entrada de bacterias y hongos del tracto gastrointestinal al torrente sanguineo,
considerandose un importante factor causal de la neutropenia febril provocada por organismos gramnegativos. Los CVC
pueden ser colonizados por bacterias comensales de la piel, lo que resulta en infecciones invasivas. La mala higiene del CVC
puede también causar infecciones por organismos gramnegativos, y las infecciones polimicrobianas son comunes. (8)

La duracién de un episodio de neutropenia febril varia segun el tiempo que persista la neutropenia y la fiebre. En
algunos casos, los pacientes se recuperan en un plazo de 24 a 48 horas después de iniciar el tratamiento con antibiéticos de
amplio espectro. La neutropenia febril prolongada (mas de 5 dias) puede estar asociada con infecciones flungicas, las cuales
tienen mayores riesgos y son mas dificiles de tratar, lo que eleva la morbimortalidad. Asimismo, la presencia de
comorbilidades significativas suele alargar la evolucion de la enfermedad. En el caso de los nifios que no presenten infeccién
comprobada después de 48 horas de la toma de los hemocultivos iniciales, que hayan estado sin fiebre por mas de 24 horas,
que se encuentren clinicamente estables y que estén experimentando una recuperacion de los neutréfilos, es posible reducir
la administracion de antibidticos a una dosis oral o bien suspenderlos por completo. En el caso de aquellos con neutropenia
persistente (recuentos de neutréfilos constantemente inferiores a 0,5 x 109/L) sin infeccion microbiol6gicamente
comprobada, que se encuentren clinicamente bien y sin fiebre, alin es posible considerar una disminucién gradual de la
terapia.b. (7,8)

Organismos causantes

La Neutropenia Febril puede ser provocada por diversos patégenos adquiridos en la comunidad, pero también
deben considerarse las infecciones oportunistas. Aunque las bacterias suelen ser el agente causal mas comun, las infecciones
virales también son frecuentes en nifios. En casos de NF prolongada, se debe tener presente la posibilidad de infecciones
fungicas. Ademas, es importante tener en cuenta la posibilidad de otras causas no infecciosas de fiebre en pacientes que no
mejoran con la terapia antimicrobiana. (6)

1. Bacterias

Los cocos grampositivos, como los estafilococos coagulasa negativos y las especies de estreptococos, son el principal
agente patodgeno en la neutropenia febril, seguidos por organismos gramnegativos como Pseudomonas aeruginosa. El
aumento en el uso de fluoroquinolonas se relaciona con la resistencia selectiva. Las infecciones polimicrobianas son cada vez
mas frecuentes, lo que requiere regimenes antimicrobianos completos para tratar ambos tipos de organismos. Sin embargo,
la creciente prevalencia de gramnegativos resistentes esta incrementando la resistencia a los antibioticos empiricos. (6,7)

2. Virus

Los virus patdgenos respiratorios adquiridos en entornos comunitarios, que son comunes en el ambito de la
pediatria general, también son frecuentes en niflos con neutropenia. Dentro de estos, se encuentran la influenza, el virus
sincitial respiratorio (VSR), el parainfluenza, el rinovirus, el adenovirus y el coronavirus. En pacientes con neutropenia, estos
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virus pueden provocar infecciones del tracto respiratorio inferior de manera mas rapida que en individuos
inmunocompetentes, y la gravedad y duracién de la enfermedad suelen correlacionarse directamente con la duracion de la
neutropenia. (8)

3. Hongos

Las infecciones fungicas son mas frecuentes en pacientes con inmunosupresién prolongada, especialmente en nifios
sometidos a regimenes mieloablativos, altas dosis de esteroides, neutropenia prolongada y uso extenso de antibi6ticos de
amplio espectro. Las especies de hongos patdégenos mas comunes son Candida, especialmente Candida albicans, que puede
atravesar una pared intestinal dafiada en casos de mucositis, y Aspergillus, que se esta volviendo mas comun con el uso
generalizado de la profilaxis antifingica. Las infecciones por Aspergillus afectan principalmente el sistema respiratorio, el
sistema nervioso central, los huesos y la piel. (8,9)

4. Infecciones endémicas

Las personas que viven en zonas endémicas de enfermedades infecciosas bacterianas, como la tuberculosis, y de
infecciones flungicas, como Histoplasma, Blastomyces y Coccidioides, pueden enfrentar un mayor riesgo de contraer nuevas
infecciones o de que una infeccion latente se reactive al someterse a quimioterapia. (9)

Diagnéstico

El diagndstico de neutropenia febril se basa en la evaluacion clinica y de laboratorio. Se debe considerar la fiebre y
recuento absoluto de neutréfilos bajo, junto con factores adicionales como el tipo y duracién reciente de la quimioterapia,
presencia de sintomas localizados, historial de contactos infecciosos, comorbilidades relevantes, medicamentos actuales,
presencia de CVC y el historial de vacunacion. Ademas, se deben considerar los diagnésticos previos confirmados
microbiol6gicamente y los patrones de resistencia observados. (10)

Examen Fisico

Un examen fisico exhaustivo es fundamental en todos los pacientes con NF y debe repetirse al menos una vez al dia
mientras el paciente no se encuentra bien. A menudo no se encuentra un foco de infeccion porque la falta de neutrofilos
afecta la capacidad del sistema inmunoldgico para producir pus, eritema y dolor localizado. Por lo tanto, es esencial una
revision periddica y repetida, y los signos sutiles no deben pasarse por alto ni descartarse como irrelevantes. (10)

El examen debe incluir la medicién de signos vitales (temperatura, frecuencia respiratoria, presion arterial y
frecuencia cardiaca), evaluaciéon de inestabilidad hemodindmica, signos de infeccién del tracto respiratorio superior, abscesos
cuténeos, mucositis o gingivitis, examen respiratorio cuidadoso, auscultacion cardiaca, examen abdominal y busqueda de
hepatoesplenomegalia y fisura anal. Evitar medir la temperatura rectal en pacientes oncolégicos debido al riesgo de
bacteriemia. (11)

En la figura 1 se detalla el examen clinico que debe tomarse en consideracion en pacientes con neutropenia febril
con riesgo de sepsis.

Figura 1. Examen clinico y sefales de alerta para el inicio de sepsis en pacientes pediatricos con neutropenia febril

Condicion clinica general
Movimientos espontaneos

reducidos. .
Somnolencia o agitacion

Presion arterial

Sistélica < norma de edad
« Diastdlica < norma de eda'
/ PAM < 50 mm Hg

Temperatura central

Area del paial Entrada del catéter Dolor
Lesiones cutaneas, Enrojecimiento, pus .
abscesos, fisuras. en el tanel del Gasto urinario

catéter Oligura < 1 ml/kg de peso corporal

Tiempo de llenado Abdomen )
&y =>3spiel Defensa abdomi- Ay senales de alerta clinicas para el inicio
moteada central nal, peristalsis, de sepsis en la neutropenia febril

diarrea

Fuente: obtenido de Koenig et al, 2023.
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Investigacion

Siempre se debe tomar muestras de hemocultivos de cada luz disponible de un CVC. Se recomienda el muestreo
repetido de hemocultivos, especialmente en el caso del crecimiento de comensales de la piel, como los estafilococos
coagulasa negativos, para distinguir la verdadera infeccion de la contaminacién. Otros analisis de sangre incluyen pruebas de
rutina, marcadores de inflamacion y gasometria para evaluar la sepsis. Las imagenes diagnésticas, como la radiografia de
torax o la TC, deben considerarse segun los sintomas del paciente y la evolucién de la fiebre para detectar posibles
complicaciones. También se puede realizar una ecografia abdominal para evaluar la afectacién fingica en érganos como el
rifién y el higado. (11,12)

Otras pruebas

. Se debe realizar tira reactiva de orina y urocultivo en nifios menores de 5 afios. En nifios mayores, tomar
muestra de orina si la historia o examen revelan sintomas urinarios. En pacientes neutropénicos, no confiar solo en pruebas
de tira reactiva o microscopia para determinar el tratamiento. (12)

. Se aconseja tomar frotis de cualquier area de la piel o membrana mucosa que presente inflamacién o
secreciones, especialmente si hay presencia de secreciones purulentas, con el fin de realizar microscopia y cultivo. (12)

. Los nuevos métodos de diagnostico, incluyendo la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
muestras de sangre, secreciones respiratorias u otros fluidos corporales (excepto la orina), pueden permitir un diagnéstico
mas veloz y un tratamiento antimicrobiano mas especifico, potencialmente de menor duracién. (12)

. La presencia de diarrea deberia provocar consideraciones sobre la posible tiflitis (enterocolitis neutropénica),
la posibilidad de infeccion por Clostridium difficile (especialmente en pacientes con trastornos del comportamiento de las
células mieloides) y las infecciones por bacterias gramnegativas. (13)

. Diagnosticar una infeccion por hongos puede resultar especialmente desafiante, y los enfoques de
investigacion podrian involucrar ecografias abdominales, tomografias computarizadas de térax y senos nasales,
broncoscopias y lavados alveolares para identificar hifas, asi como biopsias de lesiones sospechosas. (12,13)

Diagnéstico diferencial

La identificacidén de un microorganismo infeccioso ocurre solo en el 10-40% de los episodios de NF, siendo la
infeccion del torrente sanguineo la mas comun. Otras ubicaciones de infeccion abarcan el tracto gastrointestinal, el trato
respiratorio superior e inferior, el tracto urinario, la piel y los tejidos blandos, debido a la mucositis y la translocacion
bacteriana. Es crucial considerar las causas no infecciosas de la fiebre, especialmente en pacientes pediatricos y adolescentes
que no responden al tratamiento antibidtico. Entre las posibles razones se encuentran la fiebre inducida por antibi6ticos de
amplio espectro, algunos farmacos quimioterapéuticos, la lisis tumoral (especialmente durante la quimioterapia de induccién
o al inicio del tratamiento del cancer), la linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH), la reaccién a la transfusion sanguinea y la
disautonomia con afectacion del sistema nervioso central. (14)

Prevencion

Las tacticas para prevenir la neutropenia febril secundaria a bacteriemia y sepsis involucran la aplicacion de una
correcta higiene de manos, el cumplimiento de las politicas de control de infecciones, la integracion de practicas asépticas
como las técnicas asépticas sin contacto en la rutina habitual y la educacién del paciente y su familia. Muchos protocolos de
quimioterapia incluyen asesoramiento y estrategias para facilitar la recuperacion del recuento de neutréfilos absolutos entre
las rondas de tratamiento, con el fin de prevenir episodios prolongados de neutropenia. (14)

En el ambito pediatrico, tanto en cuidados intensivos como en salas médicas y quirldrgicas, la implementacion de
paquetes de atencién para catéteres venosos centrales ha demostrado ser efectiva en la reduccién de la incidencia de
infecciones del torrente sanguineo asociadas a los catéteres centrales (ITSACC). Recientemente se ha publicado evidencia que
sugiere la efectividad de las estrategias de paquetes de atencion de catéteres venosos centrales en pacientes pediatricos con
cancer, aunque en menor medida. La dificultad para reducir las ITSACC en pacientes oncoldgicos puede depender de factores
como la inmunosupresion subyacente y la pérdida de la integridad de la mucosa, lo que conlleva a la translocacion de
microorganismos al torrente sanguineo. Se requiere mas investigacion para desarrollar estrategias adicionales que reduzcan
las ITSACC en pacientes oncolégicos pediatricos. (14,15)

Ibero-American Journal of Health Science Research, 4(s), e-ISSN: 2764-6165 147



Manejo de neutropenia febril en el paciente pedidtrico oncolégico

Estratificacion de riesgo

Hasta la fecha, los modelos de estratificacion de riesgo aplicados a pacientes con neutropenia febril permanecen
inalterados desde el Consenso Latinoamericano de 2011. La literatura médica internacional menciona seis modelos validos en
pediatria, dos de ellos creados y validados en América Latina para predecir el riesgo de IBI en pacientes. Estos se detallan en
la Tabla 1. (15)

Tabla 1. Modelos de estratificacion de riesgo de neutropenia febril validados en pediatria

Rackoff, 1996 Al der, 2002 Rondinelli, 2002 S laya, 2001 A 2003 A 2010
Factores relacionados Ninguno LMA, L. de Burkitt, CCV 2 puntos Edad Recaida de leucemia, Compromiso MO, Quimioterapia mas
al pacientey a la LLA, recaida MMO < 5 afios 1 punto Quimioterapia dentro CVC, Leucemia intensiva que
enfermedad de 7 dias del episodio células pre-B mantencion 4 puntos
Factores relacionados RAN Hipotension, Infeccién de sitio PCR 2 90 mg/L Ausencia de signos Hb > 9 g/dL 5 puntos
con el episodio taquipnea o hipoxia clinico 4,5 puntos Hipotension Plaquetas clinicos de RGB < 300/ug 3 puntos
< 94%, cambios Rx Sin IRA 2,5 puntos < 50.000/mm3 infeccién viral Plaquetas < 50.000/
Tx, estado mental Cada grado de PCR 2 50 mg/L mm? 3 puntos
alterado, mucositis fiebre > 38,51 RGB < 500/uL
severa, vomitos o punto Hb < 70 g/L HB > 100 g/L
dolor abdominal,
infecciéon focal, otra
razon para
hospitalizar
Formulacion de la RAN > 100/uL = Ausencia de algin Puntaje total < 6 = Ausencia de estos < 3 factores de Puntaje total < 9 = Bajo
escala Bajo riesgo de factor de riesgo = Bajo riesgo de factores o presencia riesgo= Bajo riesgo riesgo de resultado
bacteriemia Bajo riesgo de complicacién de plaquetas bajas o < de infeccion adverso de NF
complicacion infecciosa seria 7 dias de significativa
quimioterapia= Bajo
riesgo de IBI
Demostracion de EE.UU Reino Unido Brasil Chile Europa Europa
validez

Fuente: obtenido de Santolaya et al, 2021.

Los pacientes con mayor riesgo de un pronostico desfavorable son aquellos con leucemia mieloide aguda (LMA) o
recaida de leucemia, con neutropenia profunda y prolongada debida a quimioterapia intensiva, fiebre elevada o signos
clinicos de sepsis, y marcadores inflamatorios altos. Estos factores de alto riesgo para infeccién bacteriana invasora, sepsis y/o
mortalidad en nifios con cancer, neutropenia y fiebre estan resumidos en el Consenso del 2011 y se derivan de los mismos
seis modelos previamente mencionados, a los que se agregan biomarcadores validados con éxito en sus respectivos grupos
de origen (Tabla 2). Por otro lado, la medicién serial (cada 24 horas) de la proteina C reactiva (PCR), combinada con otros
biomarcadores, ha resultado Util para predecir el desarrollo de sepsis. Otro biomarcador respaldado por la literatura cientifica
es la medicion en serie de IL-8, sin embargo su disponibilidad en Latinoamérica es limitada. (15,16)

Tabla 2. Factores de alto riesgo de Infeccion Bacteriana Invasora, sepsis y/o mortalidad en pacientes pediatricos
oncolégicos con neutropenia febril

Variables demograficas

Edad > 12 afios; tipo de cancer: leucemia, enfermedad de base en induccién, recaida o segundo tumor; intervalo entre el término del dltimo ciclo de
quimioterapia y el inicio de la fiebre < a 7 dias; prediccion de duracién de la neutropenia > a 7 dias
Variables clinicas

Fiebre > 39°C; signos clinicos de sepsis; compromiso respiratorio o digestivo; comorbilidad asociada
Variables hematolégicas

RAN < 100/mm?3; RAM < 100/mm?3; recuento de plaquetas < 50.000/mm3
Biomarcadores

PCR sérica > 90 mg/L, IL-8 > 300 pg/ml

biologico:

micr [¢]

Presencia de bacteriemia

Fuente: obtenido de Santolaya et al, 2021.

Manejo

La neutropenia febril se ha considerado tradicionalmente en el entorno hospitalario; no obstante, en tiempos mas
recientes se han disefiado modelos de estratificacién de riesgos para identificar a pacientes con cancer que podrian
beneficiarse de recibir tratamiento ambulatorio o ser dados de alta temprano para continuar el tratamiento en casa una vez
estabilizados. La estratificacion del riesgo resulta atractiva debido a que el alta temprana se relaciona con ahorros en el
cuidado de la salud y tasas reducidas de infecciones nosocomiales en pacientes de bajo riesgo. (16)
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La estratificacion de los pacientes en neutropenia febril de alto y bajo riesgo se basa en diversos factores, como el
estado general del paciente, el tipo de cancer (como la leucemia linfoblastica aguda en la induccidn, recién nacidos con
leucemia linfoblastica aguda, cualquier nifio con leucemia mieloide aguda y cualquier nifio dentro de los 30 dias posteriores
al trasplante de células madre hematopoyéticas de alto riesgo), la intensidad de la quimioterapia, la duracién prevista de la
neutropenia (se considera de alto riesgo cuando el recuento de neutrdfilos es inferior a 0,5 x 109/1 durante mas de siete dias),
las comorbilidades asociadas (por ejemplo, la insuficiencia renal y hepéatica aumentan el riesgo de complicaciones y
morbimortalidad) y cualquier sintoma localizado, como en el sistema nervioso central, pulmones, sistema gastrointestinal
(especialmente la mucositis), o sintomas en el sitio del catéter venoso central, como eritema o hinchazon, los cuales
aumentan el riesgo. (16,17)

Los pacientes considerados de alto riesgo deben recibir tratamiento hospitalario. Para el tratamiento ambulatorio de
la FN, se requieren recuentos de neutrdéfilos en aumento y duracién de la neutropenia esperada de hasta siete dias. En nifios,
es necesario tener funcién renal y hepatica estable, sin comorbilidades significativas y con absorcidon gastrointestinal
adecuada, ademas de haber recibido ya un ciclo de terapia intravenosa. El régimen empirico comun para el tratamiento
ambulatorio incluye ciprofloxacino oral mas amoxicilina-clavulanato. (18)

Los adolescentes y los adultos jovenes a menudo cumplen menos con el tratamiento médico y, a menudo, reciben
quimioterapia de mayor intensidad debido a los tipos de cancer que se les diagnostican cominmente. Se estan llevando a
cabo investigaciones sobre mejores métodos para estratificar el riesgo en adolescentes y jovenes, pero hasta ahora no han
demostrado ser eficaces. (17)

Tratamiento empirico de la neutropenia febril en el paciente pediatrico

El plan de tratamiento debe considerar los patrones de resistencia presentes en la regién, los sintomas del paciente y
los resultados de cultivos anteriores, tanto de los microorganismos causantes de la infeccion como de los presentes de forma
normal en el organismo. En el caso de la neutropenia febril, se recomienda iniciar el tratamiento con antibiéticos de amplio
espectro que abarquen tanto a microorganismos Gram-positivos como Gram-negativos. Estd comprobado que el uso de un
solo antibidtico de amplio espectro reduce la mortalidad y tiene menos efectos secundarios que usar dos o mas agentes
distintos. (17,18)

En cuanto a la eleccién de los antibidticos administrados empiricamente, en el tratamiento de los pacientes con NF
se suele utilizar monoterapia o combinaciones con antibioticos de amplio espectro. Actualmente, en nifios con cancer y
receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas se recomienda iniciar el tratamiento de los episodios de FN de
alto riesgo con una monoterapia consistente en un B-lactamico antipseudomonico, una cefalosporina de cuarta generacién o
un carbapenem si el paciente estd hemodindmicamente estable. Supongamos que los pacientes estan inestables
hemodindmicamente o que el centro presenta un alto nivel de resistencia a los antibidticos. En ese caso, la monoterapia
podria considerarse insuficiente y habria que elaborar un plan de accion alternativo basado en las especificidades de cada
clinica. (18,19)

En este sentido, los betalactdmicos, por ejemplo, piperacilina-tazobactam, se recomiendan como primer opcién de
tratamiento segun las recomendaciones del NICE, a menos que haya pruebas microbiolégicas de resistencia previa. La dosis
recomendada de piperacilina-tazobactam (basada en el componente de piperacilina) es de 90mg/kg cada 6 horas (con una
dosis maxima de 4,5g por administracion). En caso de que un paciente sea alérgico a la penicilina, es importante evitar el uso
de cefalosporinas o carbapenémicos debido al riesgo de reaccidn cruzada. En estos casos, se debe prescribir otros agentes de
amplio espectro, como ciprofloxacino junto con un glucopéptido como vancomicina o teicoplanina. (19)

Seguimiento continuo

El tratamiento con antibiéticos debe basarse en el estado clinico del paciente, descubrimientos microbiologicos y
pruebas de susceptibilidad. Los hemocultivos repetidos se recomiendan en ciertas infecciones sanguineas especificas. Solo se
debe aumentar la terapia con antibiéticos si la condicion clinica empeora. En pacientes estables sin resultados
microbioldgicos, la adicidon de vancomicina no muestra diferencias significativas en la recuperacién de la fiebre. (17)

Una vez que el agente patégeno esté identificado, es necesario ajustar el tratamiento a un régimen antimicrobiano
especifico adaptado al perfil de resistencia del patdgeno. Se recomienda evitar el uso simultaneo de antibidticos para
infecciones por Gram negativos y suspender el glicopéptido empirico si el paciente responde al tratamiento inicial en 24-72
h, a menos que exista una indicacion microbioldgica o clinica especifica para la terapia combinada. (16,17)
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Terapia antifungica empirica en NF persistente

En pacientes con neutropenia febril persistente y estabilidad clinica, sin nuevos resultados microbiolégicos, no es
necesario ajustar la terapia antibacteriana. Sin embargo, se recomienda iniciar terapia antifingica empirica en aquellos con
alto riesgo de enfermedad flngica invasora después de 3 a 5 dias de fiebre persistente a pesar de tratamiento antibidtico
amplio. Se debe considerar el uso de anfotericina B liposomal o caspofungina, especialmente en pacientes pediatricos, con la
debida consideracion de procedimientos para infecciones fungicas invasivas. (18)

Cese del tratamiento

Para pacientes clinicamente estables con neutropenia febril de bajo o alto riesgo, se recomienda suspender el
tratamiento antibacteriano intravenoso cuando el paciente esté afebril, los hemocultivos sean negativos a las 48 horas y haya
evidencia de recuperacion de la médula ésea, utilizando un recuento de neutréfilos > 0,17 x 109/L como referencia. En
pacientes de bajo riesgo, considerar la interrupcion del tratamiento antibacteriano con las condiciones anteriores, aunque la
recuperaciéon de la médula ésea no sea evidente. Es importante realizar un seguimiento cercano después de la interrupcién
temprana del tratamiento antibacteriano. (19)

CONCLUSION

La neutropenia febril es una causa importante de preocupacién en nifios y adolescentes que reciben tratamiento
contra el cancer, con una tasa de mortalidad inferior al 5%. Detectar rapidamente la causa infecciosa y aplicar un tratamiento
adecuado son vitales para mejorar el prondstico de estos pacientes. A pesar de esto, la hospitalizacion afecta la calidad de
vida y el tratamiento con antibidticos conlleva posibles efectos negativos. Aunque se han estudiado reglas de prediccién de
riesgos y biomarcadores para identificar infecciones graves, el inicio inmediato de antibidticos de acuerdo con las pautas
pediatricas actuales sigue siendo fundamental. Lamentablemente, tanto el diagnostico bacteriano como flngico tienen
limitaciones y deben mejorarse. Existe un interés creciente en reducir la duracién del tratamiento antimicrobiano en pacientes
pediatricos con neutropenia febril sin comprometer la seguridad. A pesar de los avances en el cuidado de apoyo, se deben
hacer mas investigaciones para implementar reglas de prediccidn de riesgos y biomarcadores en la practica clinica diaria, con
el fin de minimizar el uso de agentes antimicrobianos sin afectar la seguridad, y para evaluar la eficacia de compuestos
antibacterianos y antifingicos tanto en enfoques preventivos como terapéuticos.
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