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RESUMEN

La Neutropenia Febril es una de las complicaciones mas frecuentes
de los individuos inmunocomprometidos y se define como un recuento
absoluto de neutréfilos menor de 1500 cél/mm?3, acompafado de una
temperatura mayor de 38.3 ° C o un pico febril mayor o igual a 38 ° C
durante, al menos, una hora. Los conceptos entorno a la Neutropenia
Febril se han ido actualizando en los ultimos afios y en especial, en
el area del manejo de la enfermedad, siendo primordial establecer un
rapido diagndstico y un tratamiento empirico inicial, porque la calidad
de vida de estos pacientes se deteriora rapidamente si no se toman
las medidas adecuadas a tiempo y puede llevarlos a la muerte.
En la siguiente revision, se presenta los conceptos mas recientes
entorno a la etiologia, clinica y recomendaciones terapéuticas para
Neutropenia Febril.

Palabras Clave. Neutropenia, Fiebre, Recuento absoluto de
neutrdéfilos, Terapia empirica, Nivel de evidencia.

ABSTRACT

Febrile Neutropenia is one of the most common complications in
immunocompromised individuals and it is defined as an absolute
neutrophil count less than 1500 cells/mm?, together with a temperature
more than 38.3 ° C or a peak fever equal or more than 38 ° C for at least
an hour. The concepts about Febrile Neutropenia have been updated
in recent years and especially, in the area of disease management
is essential to establish a rapid diagnosis and an initial empirical
treatment, because the quality of life of these patients deteriorates
quickly if appropriate measures are not taken in time and can lead to
death. The following review will present the current concepts about
the etiology, clinical and therapeutic recommendations for Febrile
Neutropenia.

Key Words. Neutropenia, Fever, Absolute neutrophil count, Empirical
therapy, Level of evidence.

INTRODUCCION

a Neutropenia Febril se define como un recuento
absoluto de neutréfilos menor de 1500 cél/mm?,
acompafado de una temperatura mayor de 38.3
° C o un pico febril mayor o igual a 38 ° C durante,
al menos, una hora.(1-3) Un recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) < 1500 cél/mm?3 representa, también,
el umbral para la toxicidad neutrofilica y el riesgo de
adquirir infecciones luego de la quimioterapia. Se
clasifica como leve, moderada y severa, basandose en

los niveles de RAN:
» Leve: RAN entre 1000 - 1500 cél/mm?
*  Moderada: RAN entre 500 - 1000 cél/mm?
» Severa: RAN < 500 cél/mm?3

Cabe destacar que el riesgo de infeccion comienza a
aumentar con un RAN por debajo de 1000 cél/mm3.(1)

Entre el 30-60 % de los pacientes neutropénicos
que presentan fiebre, se les detecta una infeccion

establecida u oculta;(2,4) asi, la fiebre es la principal vy,
algunas veces, la unica manifestacién de infecciones
severas en estos pacientes, mientras que otros pueden
estar afebriles y presentar infecciones locales serias o
sistémicas.(3)

En general, el manejo de la neutropenia febril ha
mejorado dramaticamente la sobrevida de estos
pacientes, con una mortalidad atribuible a infecciones
bacterianas de 90 % en la década del sesenta a menos
del 10 % en los noventas.(5,6)

Factores Predisponentes a Infeccion

La neutropenia por si misma es el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de infecciones:
* Intensidad: la probabilidad y severidad de
la infeccion es inversamente proporcional al
RAN.
* Duracion: a mayor tiempo de neutropenia
aumenta el riesgo de infeccion.
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¢ Tasa de disminucion del RAN: mientras mas
rapido disminuya mayor es el riesgo.(2,7)

Sin embargo, existen otros factores que pueden
contribuir a aumentar dicho riesgo como una funcion
fagocitica alterada, el estado de inmunidad celular y
humoral del paciente, la alteracion o dafio a las barreras
anatémicas (mucositis, catéteres, etc.), la microflora
endogena del paciente o microorganismos adquiridos
en el hospital o en la comunidad, malnutriciéon y las
transfusiones.(2)

Etiologia de la Infeccion

El 50-70 % de los episodios de neutropenia febril son
de etiologia infecciosa, el resto de las causas son
poco frecuentes y entre éstas se puede mencionar las
transfusiones, farmacos, enfermedad de base (VIH,
EPOC), entre otras.(2) Lamayoriade las infecciones son
causadas por microorganismos de la flora endégena,
seguida en frecuencia por algunos patdgenos adquiridos
en el medio hospitalario, transmitidos por el aire o por
alimentos.(3) En general, en este tipo de pacientes son
mas frecuentes las infecciones bacterianas, aunque
también infecciones por hongos y virus son causa de
enfermedad.(8) (Ver Tabla 1).

Infecciones Bacterianas

En los afios 50 el protagonista fundamental era
el Staphylococcus aureus, con elevadas tasas de
mortalidad hasta la aparicion de la meticilina. A partir
de los afios 60 y 70 emergen las infecciones por
gram negativos y a partir de los 80 éstas se reducen
y aumentan las causadas por gram positivos, en
parte debido al uso cada vez mas habitual de los
catéteres venosos permanentes. A fines de los afos
90 series europeas reportaban una incidencia similar
entre infecciones causadas por cocos gram positivos
y bacilos gram negativos.(2,8) Este cambio en la
epidemiologia de la infeccion se ha relacionado con
diversos factores, entre los que destaca: el uso de
antibidticos profilacticos orales contra bacilos gram
negativos endégenos, el uso de catéter venoso central
(CVC) de duracion prolongada, y el dafo a la mucosa
oral y gastrointestinal producido por la toxicidad de altas
dosis de quimioterapia lo cual favorece la traslocacion
de microorganismos al torrente sanguineo.(8,9)

Infecciones Fungicas

Clasicamente éstas ocurren como infeccion secundaria
en pacientes con neutropenia prolongada y profunda,
aunque un 5 % se describen como la infeccion inicial.
El 80 a 90 % de estas infecciones son causadas por
Candida sp (C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata) y
Aspergillus sp (A. fumigatus, A.flavus), otros hongos
emergentes como Fusarium, Pseudallescheria boydii,

Scedosporium, Rhyzopus y Mucor representan el 10
% a 20 %;(7,8) aproximadamente 7 % de todos los
episodios febriles durante neutropenia pueden ser
atribuidos a hongos y son la principal causa de muerte
en pacientes febriles con neutropenia refractaria.(9)

Candida sp. son los hongos patégenos mas comunes
sobre todo en neutropenia de mas de una semana
de duracién; mientras que, Aspergillus sp afecta en
neutropenia prolongada de 2-3 semanas.(10) En una
revision clinica reciente acerca del tratamiento en
infecciones fungicas invasivas (IFl), como aspergilosis
y candidiasis, se establece como primer paso
reconocer a los pacientes en alto riesgo para reducir la
mortalidad por IFI, sobre todo personas con neoplasias
hematoldgicas. ElI mayor riesgo individual depende
de la presencia de una variedad de otros factores de
riesgo incluidos CVC, el uso de antibacterianos de
amplio espectro, la estancia prolongada en unidad
de cuidados intensivos (UCI) y la nutricion parenteral
total.(11)

Infecciones Virales

Son poco frecuentes y se asocian generalmente a
situaciones de inmunodepresién celular en pacientes
con linfomas y leucemias. Los virus mas frecuentes son
Herpes virus (Herpes simple HVS, Varicela-Zoster VZV,
citomegalovirus CMV, Ebstein Baar EBV) y los virus
respiratorios (adenovirus, virus sincitial respiratorio
VRS, parainfluenza, influenza Ay B, rinovirus).(7)

Categorizacion del Riesgo

Modelo Talcott

Este modelo fue validado en 1992, asignandole una
sensibilidad de 30 %, valor predictivo positivo (VPP) de
93 % y un error de categorizacion de 59 %.(8, 12-15)
(ver Tabla 2).

Modelo MASCC

En el afo 2000, Klastersky y cols publicaron el modelo
de prediccion de riesgo de la Multinational Association
for Supportive Care in Cancer (MASCC), basado en
un estudio que analizé cerca de 1 000 episodios de
neutropenia febril (ver Tabla 3). Comparado con el
modelo de Talcott, el modelo MASCC presenté mayor
sensibilidad (71%), menor error de categorizacion
(30%) y similar VPP (91%).(8,16)

Este modelo esta asociado a una puntuacion en la cual
el valor maximo es 26 y a mas puntos mejor prondstico.
Una puntuacion mayor o igual a 21 identifica al grupo
de bajo riesgo, tomando esta puntuacion como umbral
ya que se asocia con un alto VPP de 94 % (12).
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TABLA 1. Patégenos mas habituales segun los factores predisponentes

ALT. INMUNIDAD ALT. INMUNIDAD CATETERES

GRANULOCITOPENIA CELULAR HUMORAL TRANSFUSIONES VASCULARES
Edelcs . Bacterias Bacterias Virus Puerta de entrada
Gram Negativos
Escherichia coli Listeria monocytogenes Streptoco_ccus Hepatitis By C Staphylocgcpus

pneumoniae epidermidis
Pseudomonas Salmonella _Haemophﬂus Citomegalovirus Staphylococcus
aeruginosa influenzae aureus
Klebsiella Pneumoniae Mycobactgrlum Tanel

tuberculosis
Cocos Gram Positivos M. avium/intracellulare Stap_hylocc_nc_cus
epidermidis

Stgphylc_»cpccus Legionella pneumophila Sel el
epidermidis aureus

d-Streptococcus spp.
Staphylococcus aureus

Levaduras

Hongos
Criptococcus neoformans

Histoplasma capsulatum

Candida albicans y

. Coccidioides immitis
tropicalis

Hongos filamentosos  Virus

Herpes Simplex

Varicella-Zoster

Citomegalovirus

Epstein-Barr virus
Protozoos

Pneumocystis carinii

Toxoplasma gondii

Cryptosporidium
Helmintos

Strongyloides stercolaris

Aspergillus
flavus y fumigatus

Fuente: |. Rubio, J. Ferreiro, T.Pérez. Infecciones en el paciente oncoldgico. Neutropenia Febril. Gaceta Médica de Bilbao 2004;

101: 53-58.

TABLA 2. Grupos prondsticos de Talcott

Tasa de

Grupo Caracteristica Complicaciones Mortalidad
I Nosocomial 34% 13%
Il Comorbilidad 55% 12%
Il Neoplasia sin control 31% 18%
IV Ninguna 2% 0%

Fuente: A. Carmona Bayonas, J. A. Herrero Martinez, J.
Martinez Garcia, M. Marin Vera, M. De las Heras Gonzalez,
A. Navarrete Montoya. Neutropenia febril: analisis de los
factores prondsticos y el tratamiento adaptado al riesgo.
Oncologia, 2006; 29 (5):206-218.

CLINICA

La neutropenia febril es una causa frecuente de
morbilidad y demanda una rapida atencién. Ademas,
estos pacientes presentan una caracteristica especial:
la ausencia de neutrdfilos impide una correcta respuesta
inflamatoria, por lo que pueden estar ausentes los
signos habituales de las infecciones, aunque en algunas
ocasiones pueden presentar sintomas digestivos,
respiratorios o neuroldgicos que pueden evidenciar el
inicio de una infeccion local.(7,10) (Ver Tabla 4).

El Unico signo que suele estar presente es la aparicion
de la fiebre. La infeccion se documenta microbiolo-
gicamente en el 25-30 % y clinicamente en el 30-40 %;
en el 30% restante se comporta como fiebre de origen
desconocido.(7,10)
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TABLA 3. Modelo de predicciéon de la MASCC
CARACTERISTICA
Asintomatico o sintomas leves
No hipotensién (TAS* >90mmHg)
No EPOCT
No infeccioén fungica previa

PUNTOS

No deshidratacién que requiera fluidoterapia
Sintomas moderados

Paciente ambulatorio

Edad <60 afos

N W W w s b g O

* TAS: Tension Arterial Sistotica.
TEPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

Fuente: A. Carmona Bayonas, J. A. Herrero Martinez, J.
Martinez Garcia, M. Marin Vera, M. De las Heras Gonzalez,
A. Navarrete Montoya. Neutropenia febril: analisis de los
factores pronodsticos y el tratamiento adaptado al riesgo.
Oncologia, 2006; 29 (5):206-218.

TABLA 4. Localizaciones mas frecuentes de
infeccion en Neutropenia Febril

LOCALIZACION PORCENTAJE
Boca y faringe 25%
Tracto respiratorio 25%

Piel, tejidos blandos y catéter 15%
Region perianal 10%
Tracto urinario 5-10%
Nariz y senos 5%
Tracto gastrointestinal 5%

Otras 10%

Fuente: |. Rubio, J. Ferreiro, T.Pérez. Infecciones en el

paciente oncolodgico. Neutropenia Febril. Gaceta Médica de
Bilbao 2004; 101: 53-58.

DIAGNOSTICO

La evaluacion inicial del paciente neutropénico febril
debe empezar con una buena historia clinica,
para obtener informacion sobre el estado del cancer
subyacente asi como la naturaleza, ciclo y curso de la
quimioterapia recibida, enfermedad inmunosupresora,
si ha sido sometido a trasplante de algun érgano, las
comorbilidades del paciente o enfermedad de base,
los medicamentos que ha estado consumiendo con
mayor énfasis a los ultimos antibidticos y la exposicién
a infecciones de los miembros del hogar. Es preciso
un minucioso y detallado examen fisico con particular
atencién en areas que pudiesen ocultar la infeccion,
como la cavidad oral, faringe, eséfago, pulmén, regién

perineal incluyendo el ano, piel, sitios de aspiracién de
médula ésea, ojo (fondo de 0jo), sitios de venopuncion,
catéteres, y tejido periungueal.(3,5)

Examenes Complementarios:

La exploracion de laboratorio de todo paciente con un
episodio de Neutropenia Febril esta orientada a tres
propdsitos: evaluar su estado general, detectar el(los)
foco(s) infeccioso(s) y su probable etiologia; y medir
parametros utiles en la prediccion de riesgo.

1. Laboratorios: hemograma, recuento plaque-
tario, procalcitonina, proteina C reactiva
cuantitativa, urindlisis, estado 4&cido-base
y saturometria ante sospecha de infeccion
respiratoria baja. Se recomienda realizar
examenes paraclinicos de quimica sanguinea,
incluyendo los de funcién hepatica, renal y
electrdlitos.

2. Microbiologia: solicitar urocultivo y hemo-
cultivo, este ultimo siempre debe solicitarse.
En pacientes con CVC deben obtenerse
tanto hemocultivos periféricos como a través
del catéter (centrales). En estos pacientes
se recomienda la obtencion de al menos
2 hemocultivos por sitios de venopuncién
periféricos, a partir de 2 sitios distintos, y
espaciados por 20-30 minutos. El volumen de
sangre total extraida debe ser alrededor de 20-
40mL en pacientes adultos. Urocultivo.

3. Estudios por imagenes: en todos los casos
(con o sin sospecha de foco pulmonar) se
efectuara radiografia de térax.

4. Estudios especificos ante la presencia de
focos evidentes.(8)

TRATAMIENTO

TERAPIA ANTIMICROBIANA INICIAL

En general, el manejo del paciente neutropénico se
realiza a base de antibidticos contra un conjunto de
potenciales patégenos a los que el paciente resulta
vulnerable en el periodo de inmunosupresién. (Ver
Figura 1). Cuando estos pacientes desarrollan fiebre,
un regimen antibacteriano de amplio espectro debe ser
iniciado rapidamente de forma intravenosa y a las dosis
terapéuticas maximas debido al dificil diagnéstico,
la baja sensibilidad y especificidad de las pruebas
diagnésticas para determinar la causa del episodio
febril y para evitar la muerte del paciente.(9, 17, 18)

La seleccion de la terapia inicial debe tener en cuenta
los siguientes factores: los organismos mas frecuentes,
los posibles sitios de infeccion, la susceptibilidad
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Guias [DSA 2002 del uso de antimicroblanos en el paclente neutropénico con cincer

Figura 1. Manejo inicial de Neutropenia Febril

Fuente: Manterola A, Romero P, Martinez E, Villafranca E, Arias F, Dominguez MA, Martinez M. Neutropenia y fiebre en le
paciente con cancer. Anales del Sistema Sanitario de Navarra 2004.

antimicrobiana de los patégenos aislados localmente,
el riesgo de infeccion del paciente, la importancia
de una actividad antibacteriana de amplio espectro,
evidencia clinica de inestabilidad, alergias a la medi-
cacion, disfuncion multiorganica y antibioticoterapia
anterior.(18)

Existen categorias que reflejan la fuerza de cada
recomendaciéon a favor o en contra del uso de
antimicrobianos en el paciente febril (Ver Tabla 5) y las
que indican la evidencia sobre las que se hacen las
recomendaciones (Ver Tabla 6); basandose en dichas

TABLA 5. Categorias que reflejan la fuerza de cada reco-
mendacion a favor o en contra del uso de antimicrobianos
en el paciente febril.

DEFINICION CATEGORIA
A Excelente evidencia a favor.
B Evidencia moderada a favor.
C Evidencia pobre a favor.
D Evidencia en contra.
E Evidencia rotunda en contra.

Fuente: Fundacion Santa Fe de Bogota. (2000). Guia de
antibioticos en Neutropenia y fiebre de origen desconocido.
Recuperado el 17 de febrero de 2009, de abc medicus.

TABLA 6. Categorias que indican la calidad de la evidencia
sobre las que se hacen las recomendaciones

GRADO DEFINICION

Evidencia a partir de los mejores trabajos por
| estudios controlados y doble-ciegos meta-
analisis.

Evidencia obtenida mediante experimentos
clinicos bien disefados no necesariamente
controlado de acuerdo a estudios controla-
dos o con numeros menores de pacientes o
estudios de cohortes o analiticos multicén-
tricos.

Evidencia basada en opiniones de expertos
1 y autoridades respetadas o consenso de
expertos.

Fuente: Fundacion Santa Fe de Bogota. (2000). Guia de
antibioticos en Neutropenia y fiebre de origen desconoci-do.
Recuperado el 17 de febrero de 2009, de abc medicus.

categorias se puede establecer la solidez y calidad de la
recomendacion de cada antimicrobiano utilizado.(17)

MONOTERAPIA
Diversos estudios han demostrado que no existe
diferencia, respecto a efectividad, entre monoterapia
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y terapia combinada para tratar empiricamente
episodios no complicados de neutropenia febril;(19,
20) de hecho, en una revisién de Cochrane sobre la
efectividad de la monoterapia y la terapia combinada
encontraron ventajas con el uso de beta lactamicos de
amplio espectro en comparacion con el uso combinado
de un betalactamico y aminoglucésido en pacientes
neutropénicos febriles y las ventajas consisten en la
mejora en la supervivencia, una reduccion significativa
delatasade fracaso en el tratamiento, igual probabilidad
de infecciones secundarias que la terapia combinada,
una menor tasa de eventos adversos asociados con
morbilidad significativa. Por lo tanto, concluyen que la
monoterapia puede considerarse como la norma de
atencion de pacientes neutropénicos febriles.(21)

Todas las drogas recomendadas para la monoterapia
tienen un amplio espectro inicial, tal es el caso de
una cefalosporina de tercera o cuarta generacién
(ceftazidima o cefepime), carbapenem (imipenem-
cilastatina) o meropenem; sin embargo, las beta
lactamasas de espectro extendido y las de tipo 1
han reducido la efectividad de ceftazidima en la
monoterapia, pero en contraste imipenem-cilastatina,
meropenem Yy cefepime presentan una excelente
actividad contra Streptococcus viridans. Piperacilina-
Tazobactam ha sido probado de manera individual y
en combinacion con aminoglucdsidos resultando con
respuesta similar bajo ambos regimenes. (Nivel De
Evidencia A-ll).(17,22) Una revision sistematica sobre
terapia empirica reportd que el uso de cefepime para la
neutropenia febril se asocia con mayor mortalidad y se
debe considerar cuidadosamente en espera de nuevos
analisis. El uso empirico de carbapenémicos implica un
aumento de la tasa de colitis pseudomembranosa.(23)

FUNDAMENTOS PARA EL USO DE VANCOMICINA
El motivo para usar vancomicina es el aumento de las
infecciones por gram-positivos como Staphylococcus
aureus meticilino resistente (MRSA), enterococo y
estafilococo coagulasa negativa (7).

Indicaciones para asociar vancomicina al tratamiento
inicial en neutropenia febril

Se ha establecido que no esta indicada su asociacion
en el regimen inicial de forma empirica a no ser que se
presente alguno de los siguientes criterios

1. En centros donde el MRSA es comun o si
se sabe que el paciente esta colonizado por
MRSA;

2. Siexiste evidencia clinica de infeccidon asociada
a catéter

3. En pacientes que han recibido profilaxis con
fluoroquinolonas

4. Ante la presencia de dafio mucoso evidente
(mucositis) por quimioterapia/radioterapia
(mayor riesgo de infeccion por Streptococcus
viridans)

5. Si hay un hemocultivo positivo para gram
positivo hasta su identificacion final

6. Pacientes con hipotension u otra evidencia de
alteracion cardiovascular

Suspender la vancomicina a los 2-3 dias si el cultivo
es negativo o resulta positivo para un patégeno como
Staphylococcus aureus meticilino sensible (MSSA) que
pueda tratarse con otro antibiético.

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA, por sus siglas en inglés) recomienda agregar,
cuando sea necesario, con cefepime o carbapenem o
ceftazidima y/o aminoglucésido.(7)

Si se presenta algun paciente con organismos resisten-
tes a vancomicina se utilizara linezolid, quinupristin o
daptomicinacomoalternativas, yaque se hademostrado
que existe igual eficacia y seguridad entre estos
farmacos.(10,24) Se debe considerar la posibilidad de
mielosupresion secundaria a linezolid, la aparicion de
resistencia bacteriana y sintomas musculoesqueléticos
con quinupristina/dalfopristina.(10,18) La daptomicina
es efectiva contra la mayoria de los patdégenos
gram positivos, especialmente en el tratamiento de
infecciones cutaneas complicadas, pero no debe
usarse en el tratamiento de neumonia por su pobre
cobertura pulmonar.(18, 24)

TERAPIA COMBINADA

La terapia dual incluye antibidticos que deben ser
administrados por via intravenosa tales como pipera-
cilina-tazobactam o ticarcilina-acido clavulanico con un
aminoglicésido (gentamicina, tobramicina, amikacina),
una cefalosporina antipseudomona (cefepime o
ceftazidime) combinada con un aminoglicésido, un
carbapenem con un aminoglicosido y ciprofloxacina
junto a una penicilina antipseudomona si no han
recibido profilaxis con quinolonas.(25) Las posibles
ventajas de la terapia dual incluyen su amplio espectro
y una actividad sinergistica contra algunos organismos
gram negativos, reduciendo el riesgo de resistencia
bacteriana. Las desventajas de una terapia combinada
incluyen el alto costo, el incremento de toxicidad y la
necesidad de monitorear los niveles de aminoglicésidos
ensangre. Existe un ensayo clinico reciente que muestra
la eficacia terapéutica y excelente rango de seguridad
al combinar penicilina G con un aminoglucésido. (Nivel
De Evidencia A-Il).(17-19)
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DURACION DE LA TERAPIA
La antibioticoterapia debe administrarse al menos
de 3 a 5 dias para determinar la eficacia del regimen

empirico.(Ver Figura 2) (3, 10) .

PACIENTE AFEBRIL DE 3 A 5 DIAS
 Sise documenta una infeccion, la terapia puede ser
ajustada para tratar el organismo causante, pero los
antibioticos de amplio espectro deben mantenerse

menor de 500 cél/mm? hacia el dia 7, los antibidticos
pueden ser detenidos cuando son afebriles durante
5-7 dias.

Pacientes que inicialmente presentan alto riesgo,
con un RAN menor de 100 cél/mm?3, mucositis, o
signos vitales inestables, debe permanecer en
antibioticoterapia a través del periodo neutropé-
nico.(3, 9, 10)

para evitar que avance a una bacteremia. En estos  FIEBRE PERSISTENTE DE 3-5 DiAS DE
casos, laterapia antibiotica debe darse porlomenos ~ TRATAMIENTO

7 dias o hasta que los cultivos sean estériles y el . Si existe fiebre de por mas de 3 dias con

paciente mejore clinicamente. El logro de un RAN
mayor o igual a 500 cél/mm? es favorable, pero
puede no ser necesario el RAN si la mejoria clinica
y microbioldgica es notoria.

» Si el paciente es de bajo riesgo y no se identifica
etiologia infecciosa, un régimen por via intravenosa
se puede cambiar a un régimen oral de amoxicilina-
clavulanato y ciprofloxacina.

* Los mismos antibidticos intravenosos deben
continuarse para los pacientes de alto riesgo.

* Los antibiéticos pueden ser detenidos una vez que
el paciente esta afebril y el RAN es mayor o igual a
500 cél/mm? durante 48 horas.

» Si los pacientes presentan un bajo riesgo inicial,
clinicamente estables y se tornan afebriles a los 3-
5 dias de terapia empirica y sigue siendo el RAN

antibioticoterapia empirica sin sitio de infeccion
documentado y cultivos negativos, requiere
revaluacion. Una revaluacién cuidadosa incluye
examen fisico, nuevos cultivos, el examen de sitios
de catéter y diagndstico por imagenes de sitios
sospechosos de infeccidn. Los niveles séricos de los
medicamentos se pueden comprobary latomografia
computarizada de los senos paranasales, el térax
o el abdomen si se indica, se puede realizar.
Entre las posibilidades diagnodsticas debe incluirse
infecciones no pidégenas, un organismo resistente
a farmacos, respuesta lenta a la antibioticoterapia
empirica, apariciéon de una infeccién secundaria,
uso de dosis en rangos subterapéuticos o una
fiebre secundaria a medicamentos.

Duracion del tratamiento antibiotico

Afebrll a los 3-5 dias

U J

51 NEU=500 51 NEU<500
dur ante=2 en el dfa +7
dias
l / \
Suspender Ab Bajo Alto riesgo
tras 48 h rlesgo Inicial:
sin flebre nlclal: sNeu<100
vy Parar a los =Mucositis
NELU=500 57 dsin =Inestable
flebre

L1

Flebre persistente

NEU=500 | NEU<500

Parar tras ‘ Conlinar 2 semanas‘
4-5 dias
an | Reevaluar ‘
Neu=500 vy Parar sl no hay
reevaluar enlermedad o la

situaclén es estable

|Cnntlnuar con Ab

Gulas [DSA 2002 del uso de antimicroblanos en el paclente neutrop&nlco con cancer

Figura 2. Duracién del tratamiento en Neutropenia Febril.

Fuente: Manterola A, Romero P, Martinez E, Villafranca E, Arias F, Dominguez MA, Martinez M. Neutropenia y fiebre en le

paciente con cancer. Anales del Sistema Sanitario de Navarra 2004.
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+ Algunos pacientes con infecciones documentadas
pueden necesitar de mas de 5 dias de tratamiento
para que la fiebre resuelva.

+ Sino se identifica la fuente de la fiebre y el paciente
esta clinicamente estable, puede mantenerse
el mismo regimen de antibidticos revaluando al
paciente 3-5 dias después.

» Si el paciente permanece febril a los 3-5 dias de
antibidticos de amplio espectro sin foco infeccioso
de la fiebre, pero se recupera a un RAN mayor de
500 cél/mm?, los antibidticos pueden ser detenidos
después de 4-5 dias.

* La revaluacion debe dirigirse a los hongos,
micobacterias, virus u otros agentes patégenos.
Si la fiebre persiste y sigue siendo el RAN menor
de 500 cél/mmdy los antibidticos se continuaron
durante 2 semanas y al reevaluar al paciente esta
clinicamente estable y no se identifica la infeccion,
los antibidticos pueden ser detenidos.

 Cuando se detiene la antibioticoterapia con
neutropenia se debe vigilar al paciente de cerca y
se deben reiniciar los antibidticos si se desarrolla
fiebre o signos de infeccion.(3, 10)

INFECCIONES FUNGICAS
Las infecciones fungicas tienen las siguientes opciones
terapéuticas:

Anfotericina B: en base a multiples ensayos clinicos,
se ha demostrado los beneficios de la anfotericina B
liposomal (AMB-L) sobre la Anfotericina B Deoxicolato
(AMB-D), ya que resulta menos nefrotéxicay se emplean
dosis mas bajas; sin embargo, la AMB-L resulta muy
costosa en comparacion a la AMB- D, por lo que aun no
forma parte de los esquemas de tratamiento empirico
en la mayoria de los paises a nivel mundial.(10,11, 26,
27) En casos de aspergilosis, la AMB-L resulta menos
nefrotdxica, sin hepatotoxicidad y con buena eficacia
terapéutica en terapia combinada.(28, 29) Estudios
clinicos han tratado de probar la eficacia terapéutica
de la AMB-L al sustituirla por Voriconazol; sin embargo,
no se establecid diferencia en la eficacia terapéutica
entre ambos (30). Existe también la anfotericina B de
dispersion coloidal con mayor nefrotoxicidad que no
supera la eficacia terapéutica de la AMB-L (Nivel de
Evidencia A-ll).(18)

Azoles: se encargan de inhibir la sintesis de la
membrana celular del hongo e inhiben isoenzimas del
citocromo P450 provocando alteraciones en las vias
metabodlicas de diversos farmacos relacionados a estas
enzimas. El posaconazol en diversos ensayos clinicos
ha demostrado mayor eficacia en la profilaxis para
evitar IFl y mejorando la supervivencia global resulta

sumamente efectivo contra Candida, Aspergillus y
algunos Zigomicetos.(18,31,32) EI fluconazol ha
demostrado gran efectividad contra Candida sp. y
hongos dimérficos como Histoplasma, Criptococcus
y Coccidiodomicosis; sin embargo no es efectivo
ante Aspergillus sp. o Zigomicetos ni Candida krusei
por su alta resistencia. El voriconazol intravenoso
(IV) debe usarse con precaucién ante disfuncion
renal pre-existente, este antifungico es mucho mas
efectivo contra Aspergilosis y otros mohos raros. El
itraconazol presenta buena actividad contra Candida,
Aspergillus sp. y hongos dimorficos, recientemente se
probd que no presentaba ningun beneficio terapéutico
en comparacién a la AMB-L para tratar aspergilosis
invasiva (33); ademas, se encuentra contraindicado en
disfuncién cardiaca sistdlica significativa y administrar
con precaucion ante falla renal pre-existente (Nivel de
evidencia A-1l).(18)

Equinocandinas: su efecto terapéutico es sobre
candidiasis y aspergilosis. La caspofungina es
al menos tan eficaz como la anfotericina B para
el tratamiento de la candidiasis invasiva y, mas
concretamente, candidemia (34); constituye la terapia
primaria para candidiasis invasiva y candidemia
(35), y tiene un excelente perfil de seguridad con
pocas interacciones farmacoldgicas; constituye la
mejor opcion al momento de mantener el tratamiento
empirico antifiungico en neutropenia febril y en terapia
de rescate, sobre todo ante aspergilosis. (18,36)
La anidulafungina y la micafungina presentan las
mismas propiedades que el caspofungina ante la
candidiasis invasiva y micafungina fue recientemente
aprobado por la Food & Drug Administration (FDA)
para profilaxis en pacientes sometidos a transplante
alogénico que presentan neutropenia (Nivel de
evidencia A- 11).(18)

INFECCIONES VIRALES

Normalmente, no existe una indicaciéon empirica para la
utilizacion de antivirales en el tratamiento de pacientes
neutropénicos febriles sin evidencia de enfermedad
viral; sin embargo, si la piel o las mucosas estan
afectadas por lesiones del HVS o VZV, incluso si no son
la causa de la fiebre, se indica administrar aciclovir. La
intencion es mejorar la cicatrizacion de estas lesiones
que ofrecen portales de entrada de bacterias y hongos
durante el periodo neutropénico. Los agentes mas
recientes como el valaciclovir y famciclovir presentan
mejor absorcion que el aciclovir y se dan a intervalos
mas largos.(3)

Se debe considerar la posibilidad de una terapia
empirica dirigida contra el CMV en pacientes de alto
riesgo para este agente. Los antivirales utilizados en el
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tratamiento de enfermedad por CMV son el ganciclovir,
foscarnet, y en menor medida, cidofovir o valganciclovir,
un profarmaco de ganciclovir (Nivel de evidencia B-
11).(18)

Las infecciones virales por Influenza A pueden ser
tratadas con amantadina o rimantadina. Zanamivir y
oseltamivir proporcionan cobertura contra la gripe por
virus Ay B, siendo oseltamivir el de eleccion debido a
su administracion por via oral. La ribavirina se utiliza
para el tratamiento de las infecciones por VRS, aunque
no hay consenso acerca de su utilidad en pacientes
que han sido sometidos a trasplante de células madres
hematopoyéticas.(37, 38) El uso de palivizumab no
impide la progresién de la infeccion por VRS y no
tiene ningun impacto en la supervivencia global,
posiblemente debido a la replicacion de VRS antes de
que palivizumab se instituyera en la terapia.(37)

MEDIDAS ADICIONALES

Los factores estimulantes de colonia (G-CSF, GM-CSF)
son citoquinas que estimulan y aceleran la produccién
de una o mas lineas celulares en la médula 6sea
(39, 40). Los G-CSF pueden acortar la duracion de
la neutropenia y acelerar la recuperacion aunque con
efecto variable en la incidencia e impacto de la infeccion
y sin ningun efecto demostrado en la duracién de la
fiebre, y mortalidad relacionada a infeccion (9,40-42).
La IDSAYy la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
no recomiendan, para pacientes neutropénicos con
fiebre inexplicada, el uso rutinario de G-CSF, aunque
se debe considerar su uso en ciertas condiciones
tales como en pacientes en los que se espera un
empeoramiento de su cuadro clinico y se predice un
periodo largo para la recuperacion de la neutropenia.
Estas condiciones incluyen neumonias, episodios
de hipotensién, celulitis severa o sinusitis, infeccion
fungica sistémica y disfuncién multiorganica secundaria
a sepsis. Se deja al criterio médico utilizar esta terapia,
pero la antibioticoterapia es mas costo-efectiva (9,43-
45). (Nivel de evidencia B- 11).(17,18)
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