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1. INTRODUCCION

La neutropenia febril (NF) es una de las causas mas frecuentes de ingreso hospitalario y uso de antimicrobianos en
pacientes pedidtricos oncohematoldgicos.

Se define como la presencia de fiebre > 38,32C en una sola determinacién o > 382C en dos mediciones separadas al menos
una hora, asociado a recuento absoluto de neutréfilos (NA) < 500/mm3 o a un descenso esperable a una cifra de NA <
500/mm3 en las siguientes 48 horas.

El principal objetivo de la estratificacion de riesgo en los pacientes oncohematoldgicos es identificar pacientes con bajo
riesgo de desarrollar infeccion bacteriana invasiva y baja probabilidad de complicaciones. En espera de escalas validadas
en nuestra poblacién, consideraremos de alto riesgo aquellos que cumplan al menos una de las caracteristicas descritas
en la tabla 1.

PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL CON ALTO RIESGO DE COMPLICACIONES

Neutropenia profunda (< 100/mm3) y prolongada (> 7 dias)

Pacientes con LMA o LLA en induccidn o recaida

Neutropenia en los primeros 30 dias tras TPH

Presencia de alguna de las siguientes comorbilidades:
* Inestabilidad hemodindmica
e Disminucidn del nivel de consciencia o alteracidn neuroldgica de nueva aparicién
e Mucositis grave (grados llI-1V)
*  Empeoramiento o aparicidon de nuevos sintomas gastrointestinales (vémitos, diarrea...)
* Signos de infeccion de catéter intravascular
* Infiltrados pulmonares o hipoxemia de nueva aparicion

Evidencia de insuficiencia hepatica y/o renal

Elevacién marcada de RFA (PCR =90 mg/L, PCT = 2 mg/L)

Trombopenia < 50.000/mm3 asociada a uno o mas factores de los anteriores.

Tabla 1. Pacientes considerados de alto riesgo para infeccién bacteriana invasiva.
LMA: leucemia mieloblastica aguda, LLA: leucemia linfoblastica aguda, TPH: trasplante de progrenitores
hematopoyéticos, RFA: reactantes de fase aguda, PCR: proteina C reactiva

2. ETIOLOGIA

La etiologia bacteriana es la causa mas frecuente de NF siendo los bacilos gramnegativos (BGN) los
microorganismos mas frecuentemente implicados (E.coli, Klebsiella spp., P.aeruginosa...). No obstante, en los
ultimos afios, el uso de catéteres venosos centrales, quimioterapias (QT) intensivas y profilaxis frente a BGN ha
supuesto un aumento de infecciones por cocos grampositivos (CGP), entre los que encontramos estafilococos
coagulasa negativos (ECN), S. aureus y Enterococcus spp.

Los virus, principalmente respiratorios (Rinovirus, VRS, Influenza, SARS CoV?2...), son otra causa frecuente de NF.
Dentro de la etiologia fungica, destacamos las infecciones por Candida y Aspergillus spp.

3. DIAGNOSTICO



‘ PRUEBAS DE LABORATORIO

Analisis de sangre

e Hemograma. Se deberd solicitar una analitica con hemograma, iones, funcién renal y

e  Bioquimica basica. hepatica para valorar estado de hidratacion y toxicidades de QT, asi como

e Reactantes de fase aguda determinacion de RFA: proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT).
(RFA).

Se realizaran en pacientes sintomaticos o en periodo epidémico.

Test antigénicos y PCR muiltiplex

en exudado nasofaringeo Si el paciente es capaz de expectorar, se recomienda recoger una muestra

Rhinovirus, SARS-CoV2, de esputo para cultivo bacteriano.
Influenza Ay B, VRS...

Hemocultivos Se extraeran hemocultivos centrales de cada una de las luces del catéter
junto con hemocultivo periférico para realizacidon de cultivo diferencial.

Centrales y periféricos
diferenciales Se recomienda, asimismo, la retirada de catéteres venosos temporales en
caso de sospecha de infeccion asociada.

Deberdn realizarse uUnicamente si hay disponibilidad de recogida de la
Urocultivo y sedimento urinario | muestra de forma no invasiva y sin retrasar el inicio de la antibioterapia
empirica.

Indicado en pacientes con diarrea. En nifios 2 2 afios con diarrea persistente
Coprocultivo, Ag virales en heces | y coprocultivo negativo, se deberé solicitar a su vez la toxina de C. difficile.
y toxina de C. difficile

Se extraeran muestras de posibles focos infecciosos en funcién de la sospecha clinica (exudados, LCR...) asi como
biopsia de lesiones cutaneo-mucosas para cultivo, técnicas de biologia molecular y estudio anatomopatoldgico
(despistaje VHS, VVZ, enterovirus, hongos...).

‘ PRUEBAS DE IMAGEN

Solo en pacientes con sintomas respiratorios.

En caso de infiltrado radioldgico de etiologia incierta en pacientes con
insuficiencia respiratoria, se recomienda completar estudio con TC de torax y
realizacion de lavado broncoalveolar (LBA).

En pacientes graves con insuficiencia respiratoria aguda y/o despistaje de
infeccidn fungica invasiva (apartado 4.1).

En pacientes con sintomatologia digestiva (dolor abdominal, diarrea
persistente...) para despistaje de colitis neutropénica o complicaciones.

Si disminucién del nivel de consciencia, focalidad o clinica neurolégica
asociada.

Tabla 2. Pruebas complementarias en pacientes con neutropenia febril.

Radiografia de térax

TC de torax

Ecografia de abdomen

TC/RM craneal

4. TRATAMIENTO EMPIRICO

Se propone el uso de antibioterapia oral y el manejo domiciliario en pacientes de bajo riesgo seleccionados
(aquellos que no cumplen los criterios de la tabla 1) tras vigilancia hospitalaria durante 12-24 horas seguida de
control analitico previo al alta. El antibidtico de eleccion sera la terapia combinada con amoxicilina-clavulanico y

ciprofloxacino, pudiéndose emplear levofloxacino oral en monoterapia como alternativa. Las indicaciones para

empleo de antibioterapia oral se describen en la tabla 3.

INDICACIONES ANTIBIOTERAPIA ORAL Y MANEJO AMBULATORIO

*  Pacientes que no cumplan ningun factor relacionado con alto riesgo (ver tabla 1).
e  Pacientes estables tras vigilancia hospitalaria 12-24 horas.

* Adecuada tolerancia oral.

* Ausencia de trastornos malabsortivos.




*  Entorno familiar adecuado.
*  Buen nivel socioecondmico.
e Adecuada adherencia terapéutica.
Tabla 3. Indicaciones de antibioterapia oral y manejo ambulatorio.

En pacientes de alto riesgo, se requerird de ingreso hospitalario en todos los casos. La eleccion del antibidtico a
emplear dependerd de la estabilidad hemodinamica (HD) del paciente y el riesgo de infeccidn bacteriana multirresistente
(MR).

‘ ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA EN PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL
ESTABILIDAD HD Y BAJO RIESGO DE MR INESTABILIDAD HD +/- ALTO RIESGO MR

Amoxicilina-clavulanico+ ciprofloxacino VO
Alternativa: levofloxacino VO

BAJO Los pacientes inestables y/o con riesgo de MR son
RIESGO *Via oral y manejo ambulatorio en pacientes | considerados de alto riesgo por definicion.
seleccionados que cumplan las indicaciones
expuestas en la tabla 3.

Terapia combinada: meropenem IV +/- amikacina
Monoterapia: cefepime IV IV +/- vancomicina IV +/- caspofungina o
anfotericina B liposomal IV
Tabla 4. Terapia empirica de eleccion en funciéon del riesgo del paciente y la situacién hemodindmica.

ALTO
RIESGO

La duracién del tratamiento serd variable segun la evolucidn clinica y el aislamiento en cultivos segun lo indicado en
la tabla 5.

| INFECCION CONFIRMADA | INFECCION NO CONFIRMADA

Si paciente afebril mds de 48 horas y no
crecimiento en cultivos tras 72 horas de
incubacion: suspender antibioterapia.

*En pacientes con elevacion de RFA sin

BAJO aislamiento microbiolégico que hayan precisado

RIESGO - . L . ingreso se puede valorar mantener antibioterapia
e Antibioterapia dirigida segun . . . .

tibi 5-7 dias iv o realizar terapia oral secuencial con
antibiograma. . . ,

& vigilancia estrecha hasta un total de 5-7 dias de

. . . tratamiento antibidtico.
e Control del foco infeccioso (retirada de

catéteres, drenaje de colecciones...)

Si buena evolucién clinica en pacientes con terapia

e Duracién del tratamiento variable segun . L .
combinada: simplificar a monoterapia.

aislamiento (minimo 7 dias).

Si paciente afebril mds de 48 horas y no
crecimiento en cultivos tras 72 horas de
incubacion, suspender el tratamiento:

e Paso secuencial a oral si disponible.

* EnNFgrave, se debe mantener vigilancia
ALTO estrecha en las 48-72 horas tras

L . e tras inicio de recuperacion medular
RIESGO suspender la antibioterapia. b

(incremento de NA > 100/mm3) o
e tras completar 5-7 dias de tratamiento.

En pacientes inestables inicialmente con buena
evolucién clinica: mantener antibioterapia
empirica un minimo de 7 dias.

Tabla 5. Simplificacidn de la terapia antimicrobiana y duracién del tratamiento en funcién de la confirmacién microbioldgica y
el riesgo del paciente.



4.1 INFECCION FUNGICA INVASIVA

Sospecharemos la presencia de infeccidn fungica invasiva (IFl) en pacientes con neutropenia grave y fiebre prolongada
(=96 horas) a pesar del uso de antibioterapia adecuada.
En pacientes inestables o factores de riesgo de candidiasis invasiva se solicitaran HC diferenciales, biomarcadores como
B-D-Glucano (BDG) y estudio de extension (fondo de ojo, ecocardiograma, ecografia abdominal +/- TC/RM craneal y/o
puncién lumbar en pacientes con clinica neuroldgica asociada), inicidndose tratamiento antifungico empirico, siendo de
eleccion las equinocandinas como la caspofungina. En pacientes con sospecha de infeccién del SNC, se empleara
anfotericina B liposomal (AMB-L) de entrada por la mala difusion de las equinocandinas en SNC.

Por el contrario, en pacientes estables con buen estado general se valorara la realizacion de TC de térax y determinacion
de biomarcadores ( galactomanano y B-D-glucano en sangre) para despistaje de infeccion por hongos filamentosos,
independientemente de que presenten clinica respiratoria o no. En caso de biomarcadores positivos y/o TC de tdrax
compatible con IFl, se programard la realizacion de lavado broncoalveolar vy se iniciara tratamiento antifungico con
anfotericina B liposomal (AMB-L) ( terapia anticipada). En aquellos pacientes en los que no se puedan obtener resultados
de biomarcadores y/o pruebas de imagen en 24 horas se podra iniciar tratamiento empirico con AMB-L ( terapia empirica)
en espera de resultados.

5. DOSIS DE ANTIMICROBIANOS

AGENTE ANTIMICROBIANO DOSIS / INTERVALO ADMINISTRACION DOSIS MAXIMA DIARIA
Amikacina 15-22,5 mg/kg/dia IV/IM c/24 h 15¢g
80 mg/kg/dia VO c¢/8h
100-150 mg/kg/dia IV c¢/8h
3-5 mg/kg/dia IV c/24h 500 mg

Amoxicilina-clavulanico VO: 3 g de amoxicilina

IV: 6 g de amoxicilina

Anfotericina B liposomal

) 70 mg/m2/dia (primer dia),
Caspofungina ) i 70 mg
seguido de 50 mg/m2/dia IV ¢/24h

Cefepime 150 mg/kg/dia IV c/8h 6g
Ceftazidima 150-200 mg/kg/dia IV/IM C/8h 8g
Ciprofloxacino 30-40 mg/kg/dia VO c/8h 15¢g
Dosis carga 12 mg/kg (max. 800 mg/dia),
Fluconazol o 800 mg
mantenimiento 6-12 mg/kg IV/VO c/24h
5,4 mg/kg/dosis c/8h durante 48 horas (6
: administraciones),
Isavuconazol
seguido de 5,4 mg/kg/dia c¢/24 h IV/VO
10 mg/kg VO
Levofloxacino . . 750 mg/dia
c/12h ( <5 afios)/ c/24h ( > 5 afios)
60 mg/kg/dia IV c¢/8h
Meropenem En infecciones graves: 120 mg/kg/dia IV 6g

en perfusién extendida en 3 horas

Teicoplanina

10 mg/kg/dosis cada 12 horas (3 dosis), seguido

de mantenimiento 6 mg/kg IV c/24h

800 mg/dosis

Vancomicina

40-60 mg/kg/dia IV ¢/6-8 h

4g

. 1
Voriconazol

Carga 9 mg/kg/dosis,
mantenimiento 8 mg/kg/dosis IV/VO




¢/8 h (<12 afios) / ¢/12h (> 12 afios)

Tabla 6. Posologia de antimicrobianos indicados en paciente con neutropenia febril.

1Se ha de solicitar niveles valle de voriconazol e isavuconazol. La primera determinacidn se ha de hacer a los 4-6 dias del
inicio del tratamiento

La Cmin de voriconazol es de 1-5 mg/I. La concentracién minima de isavuconazol no esta establecida, en estudios se han
empleado Cmin de 2,5-5 mg/I
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