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RESUMEN

Introduccion: La neutropenia febril en el paciente pedidtrico con enfermedad oncoldgica es una situacion frecuente asociada a la
quimioterapia que lleva a una alta morbimortalidad. Su principal etiologia es la infeccién, ameritando un estudio oportuno y completo
para identificar el origen e instaurar un tratamiento de forma rapida y dirigida, por lo cual es necesario conocer sobre esta patologia
y su abordaje. Objetivo: Realizar una revisién actual y completa de esta patologia, abordando su epidemiologia, etiologia, diagndstico
clinico y tratamiento. Metodologia de busqueda: Se realizé una blisqueda en bases de datos como Cochrane Library, Medscape, Pubmed,
RIMA, Ebscohost, HINARI, Dynamed, NEJM, usando palabras clave como neutropenia, fiebre, infeccion, riesgo, neoplasia y tratamiento.
Se seleccionaron principalmente guias de practica clinica, revisiones sistematicas y estudios clinicos aleatorios. Discusion: Esta situacion
se presenta principalmente en pacientes con neoplasias hematolinfoides y la causa de la fiebre se debe en primer lugar a una infeccidn,
cuyo agente etioldgico varia segun la procedencia del caso, el uso de catéteres intravenosos o si hay neutropenia profunda y prolongada.
El abordaje diagnostico debe ser mediante un examen fisico minucioso y el uso de herramientas como hemograma, reactantes de fase
aguda y policultivos. El uso de modelos prondsticos para realizar estratificacion del riesgo de complicaciones permite dirigir el manejo
antibidtico que se va a instaurar. Conclusién: Mediante la mejoria del conocimiento de esta enfermedad, las estrategias de diagndstico y
tratamiento han podido mejorar la sobrevida y el prondstico de los pacientes con esta patologfa. MED UIS. 2015;28(3):353-62.

Palabras clave: Fiebre. Neutropenia. Neoplasias. Pediatria. Infeccidn.

Approach to the pediatric patient with febrile neutropenia and oncologic disease
ABSTRACT

Introduction: Febrile neutropenia in pediatric patients with oncological disease, is a common condition leading to high morbidity and
mortality. The main cause is infection, meriting a timely and comprehensive study to identify its source and begin an early and a targeted
therapy, it is necessary to know about this disease and its management. Objective: Perform a current review of this pathology by
addressing its epidemiology, etiology, clinical diagnosis and treatment. Methods: Search in database like Cochrane Library, Medscape,
Pubmed, RIMA, Ebscohost, HINARI, Dynamed, NEJM, using keywords like neutropenia, fever, infection, risk, neoplasia and treatment.
We selected clinical practice guidelines, systematic reviews and randomized clinical trials. Discussion: It is a common situation mainly
in patients with hematological malignancy and the cause of the fever is due to an infection whose etiologic agent varies according to
origin of the case, use of intravenous catheters or prolonged and deep neutropenia. The diagnostic approach must be through physical
examination and the use of diagnostic tools such blood count, acute phase reactants and polyculture. The use of prognostic models
for risk stratification allows to guide the antibiotic treatment. Conclusion: Improving the knowledge of this disease, the diagnosis and
treatment strategies, it has been able to improve survival and prognosis of this disease. MED UIS. 2015;28(3):353-62.
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INTRODUCCION

Las enfermedades oncoldgicas representan un
importante problema de salud en todo el mundo,
en Estados Unidos la incidencia anual de cdncer
pedidtrico asciende a 137 casos por un millén de
habitantes’, en Argentina se estiman 12 a 14 casos por
cada 100 000 nifios menores de 15 afios de edad? y
en el caso del darea metropolitana de Bucaramanga,
Colombia, 140 casos por un millén de habitantes en
menores de 15 afios’. Hasta el 60% de los pacientes
neutropénicos que tienen fiebre presentan una
infeccién? y el 16% de las muertes a los cinco afios
del diagndstico son por complicaciones de la
quimioterapia, principalmente la infeccién® Una
década atrds la letalidad del paciente pediatrico
con neutropenia febril era del 10%, actualmente se
reporta una frecuencia que oscila entre 2% a 6% en
ninos>*.

El paciente oncoldgico se encuentra mds expuesto
a padecer infecciones debido a su estado de
inmunosupresion, ya sea por los efectos producidos
porsuenfermedad debase o porelmanejoinstaurado
paralamisma’. Durante el tratamiento antineopldsico
los agentes citotdxicos son administrados junto con
otras terapias inmunosupresoras’?, lo que produce
efectos secundarios miltiples en el organismo,
creando alteraciones en el sistema inmune, tanto
innato como adaptativo y favoreciendo la invasién
por diferentes microorganismos. A nivel del sistema
innato, se rompe la barrera cutdnea con el uso de
catéteres, se produce inflamacién y lesidn de las
mucosas debido a la quimioterapia lo cual permite
la invasidn de agentes patdgenos. Adicionalmente,
uno de los principales efectos es el compromiso
a nivel de los neutrdfilos, monocitos circulantes
y macréfagos tisulares, en donde los agentes
citotéxicos causan una alteracién en la quimiotaxis,
enlafuncién bactericida, enla produccién de agentes
superodxidos y causan la disminucidn en el nimero de
neutréfilos y monocitos; siendo asi, la neutropenia
una situacion frecuente en estos pacientes. El
resultado de estas alteraciones cuantitativas vy
funcionales es la incapacidad del sistema inmune
de responder adecuadamente a la invasién por
patdgenos bacterianos y flngicos, aumentando por
tanto el riesgo de infeccidn®.
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Debido a la reaccién inflamatoria limitada que
presentan estos pacientes la fiebre puede ser la Gnica
manifestacion de una infeccién grave*™, razdn por la
cual esta entidad en el paciente neutropénico es una
situacién que debe considerarse como una urgencia
médica que amerita un estudio oportuno y completo.
Es fundamental que los médicos en su préctica clinica
detecten de forma temprana al paciente oncoldgico
con neutropenia y fiebre y dominen las diferentes
estrategias de abordaje diagndstico y terapéutico de
esta patologfa. Con tal fin, el objetivo de este articulo
es realizar una revision actual y completa de esta
patologfa, abordando su definicién, epidemiologia,
etiologfa, diagndstico clinico y tratamiento.

MeroboLocGia DE BUseuEDA

Se realizé una busqueda en base de datos como
Cochrane Library, Medscape, Pubmed, RIMA,
Ebscohost, HINARI, Dynamed, NEJM usando palabras
clave como neutropenia, fiebre, infeccidn, riesgo,
neoplasia y tratamiento. Se identificaron articulos
originales, monografias, guias de practica clinica y
revisiones sistemdticas en espafiol einglés publicados
después de 1996, que incluyeran dentro de Ia
publicacidn caracteristicas sobre epidemiologia de la
enfermedad, aproximacion diagndstica, predictores
de alto riesgo y abordaje terapéutico y se excluyeron
aquellos que carecian de soporte cientifico. En total
fueron 37 publicaciones las seleccionadas.

DEFINICIONES

Teniendo en cuenta la progresién rapida de este
cuadro y su alta morbimortalidad, es importante
detectar rdpidamente esta patologia, por eso
las siguientes definiciones permitirdn identificar
aquellos pacientes que en el contexto de un cuadro
oncolégico presentan neutropenia y fiebre.

FIEBRE

Se define como el registro de temperatura axilar
de 38,3°C 0 mayor en una toma, o una temperatura
de 38°C o mayor en dos medidas consecutivas
separadas por una hora, o una temperatura mayor de
38,1°C al menos durante una hora®". A pesar de que
la temperatura rectal tiene mayor sensibilidad, se
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prefierelamedicién de latemperatura axilar teniendo
en cuenta el riesgo potencial de translocacion
bacteriana si el paciente cursa con mucositis’.

NEUTROPENIA

Se define como la reduccion en el recuento
absoluto de neutrdfilos en la sangre por debajo de
1500 células/mm3, la cual estd determinada por la
suma de segmentados y cayados. En la tabla 1 se
puede observar la clasificacidon segtin el recuento
celular, y teniendo en cuenta esta, se tomara como
neutropenia severa un recuento de neutréfilos
menor o igual a 500 células/mm?3 o conteo entre 500
y 1000 células/mm? con una caida brusca entre el 25%
y 50% del valor en la tltima semana®.

Tabla 1. Clasificacion neutropenia febril

Leve 1500-1000 células/mm?
Moderada 1000-500 células/mm?
Severa < 500 células/mm?

Fuente: Del Pont JM, Casanueva E. Comité Nacional de Infectologia
Pediatrica. Consenso sobre el cuidado del paciente oncoldgico
neutropénico febril. Arch Argent Pediatr. 2010;9:47-70.

Los conceptos anteriores son definiciones operativas
que permiten al personal médico tomar decisiones
que podrian disminuir la probabilidad de adquirir una
infeccion grave; sin embargo, debe primar el criterio
clinico teniendo en cuenta que muchos pacientes
oncolégicos pueden tener un alto riesgo de presentar
una infeccién a pesar de tener conteos normales de
neutrdfilos debido a alteraciones no cuantitativas,
sino cualitativas de los mismos, término al cual se le
ha denominado neutropenia funcional®.

EPIDEMIOLOGIA DE LOS EPISODIOS FEBRILES EN EL
PACIENTE PEDIATRICO CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA

La fiebre es una complicacion frecuente que
amenaza la vida del paciente oncoldgico que recibe
quimioterapia®; se ha identificado que mas del 80%
de los pacientes con malignidades hematoldgicas y
de 10% a 50% de los pacientes con tumores sélidos
desarrollardn fiebre asociado a neutropenia al recibir
mas de un ciclo de quimioterapia®™ La neutropenia
febril es la segunda causa de ingreso hospitalario
en oncologia pediatrica después de las admisiones
para quimioterapia, prolonga la estancia hospitalaria
hasta por 13 dias'®", incrementa los costos y afecta la
calidad de vida del paciente.
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La neutropenia febril es mas comin en pacientes
con neoplasias hematolinfoides™™". En estudios
norteamericanos se encuentra que hasta el 34%
de los casos de neutropenia febril corresponden a
pacientes con leucemia linfoide aguda, seguido de
leucemia mieloide aguda con un 11% y linfoma no
Hodgkin con un 9%. Otros tumores en los cuales se ha
reportado esta entidad son las neoplasias del sistema
nervioso central en el 6%, rifidn en el 3% y tumores
gonadales®™. Estudios realizados en Colombia
muestran cifras similares, encontrando que el 47%
de los casos de neutropenia febril corresponden
a pacientes con leucemia linfoide aguda, linfoma
no Hodgkin en el 21%, leucemia mieloide aguda
en el 10% y menos frecuentemente en el tumor
de Wilms, retinoblastoma, rabdomiosarcoma vy
tumores del sistema nervioso central®. En un estudio
realizado en el Hospital Universitario de Santander
en el periodo comprendido entre enero del 2007 y
enero 2008, el 78% de los episodios de neutropenia
febril correspondieron a pacientes con neoplasia
hematolinfoide™.

ETIOLOGIA

Al analizar la causa de la fiebre, los estudios indican
que la mayoria de los casos son secundarios a una
infeccién>>"; pudiendo ser de origen viral, fingica
o bacteriana, siendo la infeccién bacteriana Ia
complicacién mas frecuente con presentacién mas
temprana durante el episodio febril en un paciente
neutropénico’. La identificacion del origen de la
infeccién se logra solo en el 30% a 50% de los casos™",
y cuando se reconoce el foco, este generalmente
corresponde a infecciones del tracto respiratorio
superior e inferior como neumonia, sinusitis y
otitis, estas dos ultimas en menor frecuencia>'>®.
También se han reportado casos a nivel de sistema
gastrointestinal con infecciones que varian desde
gastroenteritis, mucositis y esofagitis, hasta
enterocolitis neutropénica o tiflitis. Otros lugares
identificados, corresponden a infecciones de piel
y tejido blando, y menos comun las infecciones del
sistema nervioso central como la meningitis>. La
bacteremia se reporta con una incidencia del 10% al
24% de los casos™.

Estudios nacionales muestran estadisticas similares
a las presentadas con anterioridad. En un estudio
descriptivo realizado en 1999 en el centro
hematoldgico infantil de la Universidad de Antioquia®,
se reporté como foco de infeccién principal la
bronconeumonia en el 81,8% de los pacientes,
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mucositis entre 15% al 35%, infeccion de tejido blando
en el 4,5%, enfermedad diarreica aguda también
en el 4,5% y otros como sinusitis, osteomielitis y
flebitis®, lo cual varia un poco de lo encontrado
en el Hospital Universitario de Santander, donde
la enfermedad diarreica aguda es el foco en el 15%,
mucositis y tiflitis en el 12%, infeccién de tejidos
blandos en el 10%, neumonia en el 7% e infeccién
de vias urinarias en el 2,5%". El sistema urinario es
una foco de infeccién importante reportandose
una frecuencia de hasta el 26% en la literatura
mundial®”", con menor frecuencia en estudios
locales (2,5%)"; encontrandose que cuando se han
aislado en hemocultivos gérmenes Gram negativos
y hongos, la gran mayoria de casos se relacionan
con infecciones del tracto urinario™®".

MED UIS. 2015;28(3):353-b2

El aislamiento del germen es importante para definir
un manejo dirigido y obtener mejores respuestas a
la terapéutica instaurada; no obstante, en la mayoria
de los casos solo se puede aislar el agente etioldgico
responsable en el 10% al 30% de los casos*?, cifra que
aumenta hasta el 40% en pacientes que ademas
cursan con sepsis al usar métodos de aislamiento
convencional como los cultivos. En la Tabla 2 se
especifican los patédgenos mds frecuentes segun
el tipo de organismo. Dentro de los gérmenes
detectados con mayor frecuencia en pacientes con
neutropenia febril de alto riesgo estan S. aureus, E.
faecalis, S. pneumoniae, S. pyogenes, E. coli, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter y P. aeruginosa®>***, esta
ultima se ha reportado hasta en un 5% de los casos en
nifos.

Tabla 2. Agentes etiolégicos mas frecuentes en el paciente neutropenico febril

GRAM POSITIVO GRAM NEGATIVOS
S aur E. coli
aureus Klebsiella
S. epidermidis
» Pseudomonas
S. alfa hemolitico .
Serratia
Enterococo
. Enterobacter
S. Pneumoniae .
L Monocvioaenes Acinetobacter
' - Salmonella

Céandida
Herpes 1Y 2 )
. . Aspergillus
Citomegalovirus
. . Mucor
Virus Epstein Barr .. .
R jiroveci

Varicela zoster

Fuente: Matloob M, Fadoo Z. Febrile neutropenia in pediatric cancer patients: Experience from a tertiary health care facility of Pakistan.

Pediatric infectious disease. 2014,6:89-93.

En las Ultimas décadas, se ha visto un cambio en la
epidemiologia de las infecciones en pacientes con
neutropenia febril, debido a modificaciones en
los tratamientos quimioterapéuticos con manejos
mas mieloablativos que llevan a mayor intensidad
y duracién de la neutropenia, aumento del tiempo
de la internacién y por consiguiente, incremento de
las infecciones por gérmenes nosocomiales?. Entre
los factores de riesgo para tener una infeccién por
gérmenes Gram positivos se incluye la mucositis
inducida por quimioterapia, la profilaxis antibidtica*
y el uso cada vez mayor de catéteres intravenosos,
este Ultimo relacionado principalmente con S.
aureus’.

Otros factores relacionados con el cambio en la
microbiologiadelainfecciéneslaprocedenciadel caso;
por ejemplo, en paises desarrollados los organismos
Gram positivos son los mds frecuentemente aislados
(57%)*, reemplazando a los gérmenes Gram
negativos (34%), con poca prevalencia de aislamientos
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polimicrobianos (9%)*. Por otra parte en paises de
bajos ingresos, los datos reportados son diversos,
con gran frecuencia de gérmenes Gram negativos y
asilamientos polimicrobianos®™".

La infeccidon flngica invasiva se presenta con una
frecuencia hasta del 20%**, y un factor de riesgo
importante para su presentacion es la neutropenia
profunda y prolongada la cual es definida por un
conteo de neutrdfilos menor de 100 por mas de
siete dfas™. La tasa de confirmacidn de este tipo de
patdégenos es solo del 10%*. Especies de cdndida
como albicans, parapsilosis, tropicalis, son las mas
cominmente aisladas dentro del grupo de los
hongos, seguido por Aspergillus spp principalmente
en pacientes con neutropenia prolongada por mas
de dos semanas™" y algunos estudios indican que
en casos de infeccién fungica documentada, la
orina fue el sitio mas comun de aislamiento®. Entre
otros gérmenes relacionados, se reporta que de los
pacientes pedidtricos que reciben quimioterapia, del
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15% al 20% desarrollardn una infeccién por P. jiroveci
si no reciben profilaxis. Asi mismo, entre el grupo
de virus son comunes las reactivaciones de virus de
herpes, citomegalovirus y varicela zoster®.

Es importante reconocer que la prevalencia de
los patdgenos varia mucho, inclusive entre los
diferentes hospitales de una misma ciudad, por lo
que se recomienda tener en cuenta la epidemiologia
(tipo de patdégeno, patrones de resistencia y
susceptibilidad) del centro hospitalario en el que se
encuentre el médico tratante.

Aspectos CLiNICOS

ABORDAJE INICIAL

La anamnesis completa y un examen fisico minucioso
son herramientas muy Utiles, siendo pilares
diagndsticos en el momento de evaluar al paciente
febril y neutropénico®. Es necesario preguntar
por potenciales exposiciones en casa y colegio,
determinaruso previo de antibiéticos,comorbilidades
de base y manifestaciones clinicas que guien hacia
un foco infeccioso en particular®. Siempre se debe
examinar al paciente de pies a cabeza, con énfasis en
las dreas de mayor riesgo de infeccién como son los
oidos, la nariz y la garganta, debido a la posibilidad
de infeccidn por gérmenes como Aspergillus y
Mucor. Adicionalmente, buscar lesiones en piel,
teniendo en cuenta que la varicela y el herpes zoster
pueden dar manifestaciones inespecificas como
dolor o hipoestesia o incluso no dar ninguna lesidn'.
También se debe evaluar cuidadosamente el sistema
respiratorio, buscar signos abdominales que hagan
pensar en tiflitis, valorar la region perineal buscando
signos de inflamacidn local y visualizar los trayectos
de catéteres buscando signos inflamatorios o
infecciosos.

No hay que olvidar que la reaccién inflamatoria de
estos pacientes es muy escasa, lo cual hace que las
claves clinicas para identificar un foco de infeccidn
sean muy sutiles o incluso nulas, pudiendo ser la
fiebre el Unico dato que indique que se estd ante una
infeccion grave*, es por esto que las herramientas
diagndsticas de laboratorio son de gran utilidad en el
paciente con neutropenia febril.

357

ABORDAJE DEL PACIENTE PEDIATRICO CON NEUTROPENIA FEBRIL Y ENFERMEDAD ONCOLOGICA

EXAMENES DIAGNOSTICOS

En todo paciente con neutropenia febril se
recomienda solicitar, antes de iniciar el manejo
antibiético o de hospitalizar al paciente, un
cuadro hematico con diferencial de leucocitos y
plaquetas, creatinina, nitrégeno ureico, electrolitos,
transaminasas, proteina C reactiva, parcial de orina'y
dos hemocultivos. En caso de tener catéter central,
se realizard toma simultanea, una central y otra
periférica, y en caso de no tenerlo se tomaran dos
muestras periféricas separadas>'*®.

Para estudiar la infeccién de la via urinaria, en algunos
protocolos solo se realiza el examen general de orina,
mientras que el urocultivo se recomienda para los
pacientes que presenten sintomas urinarios o exista un
resultado patoldgico de un parcial de orina o el paciente
tengauncatétervesicalintermitente o permanente™ ™3,
Sin embargo, teniendo en cuenta la posibilidad de tener
un examen general de orina completamente normal
en el escenario de una infeccién a este nivel, algunos
consensos sugieren realizar de forma rutinaria un
urocultivo asociado al examen general de orina para
descartar o confirmar el diagndstico>°.

Si se tienen pacientes con diarrea, se debe solicitar
directo y cultivo de materia fecal e incluir una prueba
para la toxina de Clostridium difficile y examen
parasitolégico dependiendo de la prevalencia de
parasitosis intestinal®™. Por otro lado, se recomienda
tomar muestras de tejido blando ya sea por puncidn,
aspiracion o biopsia si la presentacion clinica son
lesiones nodulares, sin olvidar la posibilidad de una
embolia séptica o fungemia®>®. Si el paciente estd
cursando con una mucositis grado Ill se ordenan
estudios microbioldgicos de las mucosas debido a la
alta posibilidad de encontrarse ante una lesién por
herpes virus o una sobreinfeccién bacteriana que
requiera terapia especifica. Por ultimo si se sospecha
de esofagitis estd indicada la realizacién de una
biopsia de la mucosa para su estudio histoldgico y
microbiolégico’.

Si el clinico tiene la sospecha que el paciente tiene
una infeccién a nivel del sistema nervioso central,
debe solicitar una puncién lumbar®™%, La radiografia
de tdrax estd indicada cuando el paciente presenta
sintomas respiratorios con el fin de descartar una
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neumonia®, teniendo en cuenta que los hallazgos
radiograficos pueden ser inespecificos y no mostrar
las imagenes tipicas de consolidacién neumdnica
hasta que haya recuperaciéon del nidmero de
neutrdéfilosd, lo cual podria hacer necesario el uso
de otras imagenes diagnosticas como la tomografia
axial computarizada, que estd recomendada en caso
de la persistencia de fiebre y la sospecha de foco
pulmonar en ausencia de infiltrados en la radiografia.

Si el paciente presenta tos productiva se sugiere
hacer Gram y cultivo de esputo®?, mientras que el
lavado bronco alveolar es para casos de infiltrados
de etiologia incierta, persistencia de sintomatologia
clinica a pesar del manejo instaurado o si hay
aparicién de infiltrados pulmonares después del
séptimo dia de tratamiento>™. Entre otros estudios se
puede solicitar ecografia abdominal si hay sospecha
de tiflitis, y la tomografia computarizada de senos
paranasales, abdomen y pelvis se realizardn segtn lo
indique la clinica®.

El estudio de unainfeccidn fingica debe considerarse
para aquellos pacientes con fiebre persistente o
recurrente después del cuarto a séptimo dia del uso
de antibidticos de amplio espectro. En estos casos se
recomienda exdmenes como fondo de ojo, cultivos,
busqueda de hifas o pseudohifas en orina, biopsia y
cultivo de lesiones de piel. En la tomografia de tdrax
o de senos paranasales se pueden revelar diversas
anomalias siendo los macro nédulos con o sin signo
del halo los hallazgos mas comunes relacionados
con aspergilosis invasiva, como también se puede
encontrar en esta entidad el signo del aire creciente
o lesiones nodulares con cavitacién®9®.

Si se desea detectar Cdndida, Aspergillus, Pneumocystis
y Fusarium se recomienda pedir el Test Beta-D glucano
que tiene alta sensibilidad y especificidad, ademas su
positividad puede preceder los sintomas clinicos de
una infeccidn invasiva. Pero si solo se quiere detectar
Aspergillus, se sugiere el galactomanano en pacientes
con alto riesgo de infeccidn aunque cabe aclarar que
hay pobre experiencia en pediatria y puede haber
falsos positivos en pacientes que reciben piperacilina
tazobactam?9™.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE INFECCION
BACTERIANA INVASIVA O SIGNIFICATIVA

El uso de una terapia antimicrobiana empirica de
forma temprana ha producido una mejoria en
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el prondstico del paciente neutropénico febril,
con disminucion de la morbimortalidad®™. Para
poder realizar un manejo dirigido se han creado
modelos predictivos o prondsticos para identificar
aquellos pacientes que estarian en alto riesgo de
tener complicaciones como sepsis o muerte, y asf
determinar la necesidad de antibioticoterapia, el tipo
de antimicrobiano, la duracién y ubicacién hospitalaria
o ambulatoria del tratamiento.

Con el uso de estos modelos, se pueden determinar
aquellos pacientes que se beneficiarian de un
manejo menos agresivo, disminuyendo costos y
mejorando la calidad de vida del paciente pediatrico
con neutropenia febril asociada a enfermedad
oncoldgica. Ninguno de los diferentes modelos
predictores ha mostrado supremacia con respecto
a otro*. Entre los parametros mas frecuentemente
usados, se encuentran los propuestos en el estudio
realizado en el 2001 por Santolaya y colaboradores?,
quienes tomaron cinco factores que fueron
identificados al ingreso como los que indicaban
mayor riesgo de infeccidon bacteriana invasiva y
complicaciones.

A pesar de las diferentes propuestas hay dos
criterios que se han descrito como los mds dutiles
en el momento de predecir bajo riesgo: el conteo
absoluto de monocitos mayor a 100 células/mm?3 y
temperatura menor a 39°C**. Teniendo en cuenta
que lafiebre es unsigno poco especifico de infeccion
y que en algunos de los casos obedece a causas
diferentes como la enfermedad de base, drogas
y transfusiones sanguineas, las investigaciones
recientes han tratado de identificar nuevas
herramientas que permitan diferenciar el riesgo de
una infeccién bacteriana.

Debido a la rdpida elevacién de la procalcitonina
en comparacién con la proteina C reactiva, se ha
propuesto esta como marcador de inflamacién
y predictor de riesgo, y se ha demostrado que
niveles elevados en el momento del ingreso,
principalmente si estos se encuentran por encima
de 2 ng/mL, se pueden relacionar con infeccién
bacteriana invasiva en el paciente con neutropenia
y fiebre* y puede ayudar a diferenciar la fiebre de
causa infecciosa de la no infecciosa®. Sin embargo,
es importante anotar que el nimero pequefio de
pacientes reportado en estos estudios hace dificil la
interpretacién de estos resultados.
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Tabla 3. Criterios de alto y bajo riesgo en pacientes pediatricos con neutropenia febril severa®

e Proteina C Reactiva sérica > 90 mg/L.

*  Presencia de hipotensién arterial de acuerdo a
tablas definidas segun talla y edad.

* Recaida de leucemia: reaparicion de la
enfermedad en médula 6sea u otros sitios.

e  Recuento de plaquetas < 50 000 /mm?.

e < 7 dias Ultima quimioterapia € inicio fiebre.

Otros factores asociados a alto riesgo de infeccion
bacteriana invasiva y complicaciones son:

* Una enfermedad no controlada: segundo
tumor, segundo tratamiento, enfermedad
genética asociada, tratamiento muy mielotoxico
(citostaticos).

*  Foco determinado: compromiso perianal,
mucositis grave, neumopatia, celulitis extensa®.

*  Comorbilidad asociada: hipoglucemia,
hipomagnesemia, hiponatremia, sangrado
incoercible, hipertension arterial, insuficiencia
renal, insuficiencia hepética®.

* Episodio de neutropenia febril intranosocomial.

*  Neutropenia profunda: menos de 100 neutréfilos

por mm?® y neutropenia prolongada'?.

Proteina C Reactiva baja.

Enfermedad de base en remision.

Neutropenia que aparece después de mas de 10 dias
de realizada la quimioterapia.

Ausencia de hipotension.

Paciente mayor de 12 meses de edad.

Ausencia de los siguientes signos: hipoglucemia,
hipomagnesemia, hiponatremia, sangrado incoercible,
hipertension arterial, insuficiencia renal e insuficiencia
hepatica.

Episodio de neutropenia febril extra nosocomial.

Fuente: Autores.

TRATAMIENTO

La meta de la terapia empirica es iniciar de forma
oportuna el manejo antibidtico y asi evitar la
progresion de una infeccién y sus complicaciones,
hasta determinar un tratamiento dirigido segun
los resultados de los cultivos. A pesar del uso de
antibiéticos de amplio espectro, la mortalidad tiene
una frecuencia de hasta el 13% en la mayoria de las
publicaciones®™72% por lo tanto se recomienda que
todo paciente con fiebre y neutropenia asociada
a quimioterapia reciba manejo empirico de forma
oportuna, lo cual ha mostrado mejorar el prondstico,
y teniendo en cuenta las posibles infecciones ocultas,
seindica mantener la terapia aunque los cultivos sean
negativos™?. El tipo de antibidtico para un manejo
empirico depende de la clasificacién de riesgo del
paciente™?,

PACIENTES DE ALTO RIESGO

Para estas personas se debe ofrecer un manejo
intrahospitalario de forma endovenosa. La eleccién

inicial del antibidtico tiene que cumplir una serie de
pardmetros:

e Cubrir los gérmenes mds frecuentemente
asociados a infeccion en pacientes con
neutropenia febril, por lo cual las guias
recomiendan el uso de antibioticoterapia
de amplio espectro en monoterapia o
combinacidn®.

e Basarse enlos estudios locales de resistencia y el
riesgo de induccién de cepas resistentes.

e Debido a la frecuencia de patdgenos Gram
negativos resistentes, a la mayor mortalidad
con Gram negativos que con Gram positivos
(mortalidad de 18% y 5% respectivamente), y a la
asociacion con P. aeruginosa y las complicaciones
que esta produce, se recomienda el uso de un
antibidtico dirigido contra estos gérmenes en el
manejo empirico inicial?”?,

Los protocolos actuales sobre los antibidticos de
eleccién para el manejo empirico inicial sugieren
el uso de piperacilina tazobactam, meropenem,
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imipenem o ceftazidima solos o en combinacién
con un aminoglucosido”™3°. La terapia combinada
es superior en ciertas circunstancias, por ejemplo,
en infecciones severas ocasionadas por P
aeruginosa®, sin embargo, las gufas indican que
ambas aproximaciones tienen resultados similares,
con mayor probabilidad de efectos secundarios
con la terapia combinada”?®3'32, Por otro lado, la
ciprofloxacina esta indicada junto con la clindamicina
o lavancomicina como alternativas paralos pacientes
alérgicos a betalactamicos™.

La vancomicina no se utiliza de manerarutinaria en el
manejo empirico inicial, solo si hay alta sospecha de
infeccidn por gérmenes Gram positivos, como ocurre
cuando hay inestabilidad hemodindmica, neumonia
documentada  radiolégicamente,  hemocultivo
positivo para bacterias Gram positivas antes del
reporte del antibiograma, sospecha de infeccidn
asociada a catéter, infeccién de piel o tejido blando,
colonizacién con S. aureus meticilino resistente o
infeccién por S. viridans?'»?72933, No hay beneficio en
adicionar empiricamente vancomicina en pacientes
neutropénicos con persistencia de fiebre en caso de
que se encuentren estables y sin signos de infeccidn
(clinica o paraclinica) por gérmenes Gram positivos3*.
Al iniciar terapia con vancomicina esta se debe
suspender dos a tres dias después si no se ha aislado
una bacteria susceptible.

Se recomienda considerar inicio de terapia antiflingica
en aquellos pacientes con fiebre persistente o
recurrente después de cuatro a siete dias de manejo
antibidtico de amplio espectro si hay inestabilidad
clinica asociada o si hay hallazgos paraclinicos que
indiquen infeccion flngica™ Las levaduras tipo
cdandida y los mohos como aspergilus y zigomicetos,
son los principalmente implicados. Si la profilaxis
antifingica no se ha dado previamente, el riesgo de
candidemia es alto, por lo que se puede iniciar con
fluconazol; pero si el paciente ya recibe fluconazol, el
riesgo de especies resistentes como Cdndida Krusei,
cdndida Glabrata o infeccién invasiva por moho, es
mas probable, por lo que se recomienda el inicio de
otros agentes como la anfotericina, itraconazol o el
voriconazol. El tiempo del tratamiento anti fungico
dependerd de la comprobacién de la infeccidn, tipo
de hongo localizacién y estado inmunoldgico del
paciente. Silainfeccién no se compruebay el paciente
se recupera de la neutropenia puede suspenderse el
manejo>®",
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PACIENTES DE BAJO RIESGO

Elmanejo puede ser porviaoral o endovenosa>™'3*35,
por un periodo de observacién de 24 a 48 horas en
el ambiente hospitalario, en el cual se realizardn
estudios para descartar una infeccién severa,
evaluar la estabilidad del paciente y determinar el
reporte de los cultivos realizados para asi definir
la conducta a seguir. En caso de confirmar el bajo
riesgo de infeccion severa y de complicaciones, se
optard por un manejo ambulatorio con comunicacién
diaria con el paciente, siempre y cuando tenga buen
acceso a servicios de salud y éptima adherencia al
tratamiento. Si la fiebre recurre debe readmitirse e
iniciarse el manejo recomendado para pacientes de
alto riesgo™33. Las guias recomiendan como terapia
endovenosa ceftriaxona con o sin amikacina o la
terapia oral con la combinacién de ciprofloxacina
mas amoxicilina/clavulanato como opcién de
medicamentos en el manejo de los pacientes con
neutropenia febril de bajo riesgo»*'>323, El riesgo
de infeccién fungica invasiva es bajo, por lo tanto el
uso rutinario de terapia antifingica empirica no esta
recomendado®.

FACTORES DE CRECIMIENTO HEMATOPOYETICO

Los factores de crecimiento hematopoyético regulan
la proliferacién y diferenciacion de las células
progenitoras hematopoyéticas y la funcién de las
células sanguineas maduras, especificamente los
factores estimulantes de colonia de granulocitos
estimulan la produccién de neutrdfilos maduros y
funcionales. Actualmente hay tres en uso: filgastrim,
pegfilgastrim y lenofilgastrim3®. A pesar de su
beneficio en el paciente oncoldgico, ningun estudio
ha demostrado mejoria en la sobrevida con el uso
de esta terapia en los pacientes con neutropenia
febril, teniendo en cuenta la falta de datos
consistentes, los efectos adversos y el alto costo
de estos medicamentos. Por tal motivo, hoy en dia,
no se recomienda su uso como complemento a los
antibidticos para pacientes con neutropenia febril ya
establecida®™.

SEGUIMIENTO

Se recomienda realizar seguimiento paraclinico del
paciente al tercer dia de iniciada la terapia. En este
momento se clasificard como evolucién desfavorable,
si presenta inestabilidad hemodindmica, aparicion
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de un nuevo foco infeccioso o persistencia del
foco infeccioso al ingreso, PCR en ascenso o
sin disminucién significativa (tomando como
significativa una reduccién de mas del 30% del valor
en el reporte anterior), cultivos de control positivos
y fiebre persistente sin tendencia a disminuir (mds
de 38°C en dos tomas diarias). Es importante para
la evaluacidn de la persistencia de la fiebre, tener en
cuenta que la duracién habitual de la fiebre en nifios
con neutropenia febril de alto riesgo es de cinco a
siete dias y de dos a tres dias en episodios de bajo
riesgo’.

Posteriormente, la evaluacién se realizard cada
tres dias hasta la resolucién del episodio que es
considerada como favorable cuando hay un conteo
de neutrdfilos mayor de 500 células/mm? y el
paciente tiene mas de 48 horas sin fiebre?. En caso
de que se esté ante un paciente con una evolucién
desfavorable con pobre respuesta a la terapéutica
instaurada, se debe realizar un minucioso examen
fisico para identificar un foco infeccioso, tomar
nuevas muestras de cultivos y exdmenes especiales
segun la sospecha clinica de enfermedad, como
ecocardiograma en paciente con catéter venoso
central, tomografias, entre otros.

Los antibidticos se deben modificar dependiendo del
sitio de infeccién documentada y el reporte de los
cultivos realizados. La fiebre persistente inexplicada
en un paciente estable no requiere de cambio de
manejo™>*#3'. Si durante el seguimiento el paciente
se encuentra inestable hemodindmicamente a pesar
del manejo antibidtico instaurado, se debe ampliar el
espectro cubriendo gérmenes Gram positivos, Gram
negativos, anaerobios y hongos resistentes®”. La
duracién de los antibidticos esta guiada por el sitio
primario de infeccién identificado y la recuperacién
del conteo de neutrdfilos. Pacientes con adecuada
respuesta a la terapia inicial y con fiebre sin foco
se debe mantener el mismo manejo hasta que
el paciente esté afebril por dos dias y tenga una
recuperacién medular con neutrdfilos mayores de
500 células/mm?, sin embargo, algunos protocolos
recomiendan mantener la terapia por un minimo de
siete dfas si la evolucién es adecuada™?932,

CONCLUSIONES

La neutropenia febril en el paciente pediatrico
con enfermedad oncolégica puede causar una
alta morbimortalidad. La mayoria de las veces la
fiebre en el paciente neutropénico febril obedece

3bl

ABORDAJE DEL PACIENTE PEDIATRICO CON NEUTROPENIA FEBRIL Y ENFERMEDAD ONCOLOGICA

a una infeccidn principalmente bacteriana aunque
son diversos microorganismos los que pueden
estar implicados. Se deben realizar estudios locales
dirigidos a describir los tipos de patégenos, patrones
de resistencia y susceptibilidad de los gérmenes
involucrados en esta enfermedad con el fin de
ayudar al clinico a tomar decisiones en el momento
de instaurar una terapia empirica. Debido a que la
reaccién inflamatoria es escasa en los pacientes
oncolégicos con neutropenia, es dificil determinar
el origen de la infeccién, por lo que es necesario
realizar un examen fisico minucioso y usar estudios
paraclinicos que ayuden a esclarecer el foco. A pesar
que la letalidad en esta patologia ha disminuido en
la dltima década, aun sigue existiendo la necesidad
de desarrollar mejores métodos diagndsticos
y estrategias terapéuticas, asi como capacitar
permanentemente al personal de la salud para que
reconozca de forma temprana esta enfermedad, ya
que el diagndstico oportuno, basados en criterios
clinicos y paraclinicos, la categorizacion del riesgo
y el manejo adecuado, segin los gérmenes mas
probablemente implicados, son la clave principal
para modificar el prondstico de esta patologfa.
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