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Concepto

Los nuevos tratamientos contra las neopla-
sias en pediatria han supuesto un gran avance
en el abordaje de estas patologias. Sin embargo,
estas estrategias terapéuticas tienen importantes
efectos secundarios en miltiples tejidos, como
pelo, piel, mucosas o células hematopoyéticas.
La supresion de la médula dsea produce perio-
dos intermitentes de leucopenia (neutropenia y
linfopenia), anemia y trombopenia, de diferente
gravedad y duracién. El desarrollo de infeccio-
nes graves (IG) durante estos episodios de neu-
tropenia estd muy aumentado, siendo la mayor
causa de morbimortalidad en nifios con cdncer.
Estos pacientes podrian, ademas, desarrollar IG
sin neutropenia, tanto por la alteracién de su
inmunidad como por la presencia de catéteres
venosos centrales (CVC).

A continuacién se definen algunos términos:

Se considera fiebre en situacion de neutro-
penia a la temperatura oral o equivalente central
1) > 38,3 °C en una ocasion; 2) = 38 °C al me-
nos 4 horas, o 3) dos temperaturas consecutivas
>38 °C de 1 hora de duracién en un periodo de
12 horas (o tres episodios en 24 horas).

En estos nifios, la toma rectal de temperatu-
ra estd contraindicada por el riesgo de dafo en
la mucosa e infeccién posterior o bacteriemia,
especialmente si existe mucositis. Ademds, los
ninos con neutropenia pueden no desarrollar
fiebre ante una infeccién, debiendo existir un
alto indice de sospecha ante clinica sugestiva,
como hipotermia, hipotensién o alteracion del
nivel de conciencia.

Se define como neutropenia grave un nd-
mero de neutréfilos < 500/mm?, o < 1.000/mm?
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si se espera un descenso por debajo de 500/
mm?* en 48 horas (normalmente, tras quimio-
terapia [QT] los dltimos 10 dias). El maximo
riesgo de desarrollar una IG tiene lugar con una
cifra < 100 neutréfilos/mm?.

Los indicadores de recuperacién medular
son aquellos parametros sanguineos que, de
una manera indirecta, prevén una pronta recu-
peracién de los leucocitos circulantes, inclu-
yendo los neutréfilos: aumento de monocitos o
plaquetas, presencia de precursores mieloides
inmaduros, fraccién de reticulocitos y, segin
algunos autores, la suma de neutréfilos y mono-
citos > 100-500/mm’.

Etiologia y epidemiologia

El 80 % de los pacientes con neoplasias on-
cohematolégicas presentaran algtn episodio de
neutropenia febril (NF) en relacién con alguno
de los ciclos de QT a los que sean sometidos
y, al menos la mitad de estos casos, van a de-
berse a una infeccion, evidente u oculta, aislan-
dose algtn microorganismo en el 10-30 % de
los casos. En los episodios con alto riesgo de
IG (NFAR), se obtienen cultivos positivos en el
50 % de los casos (especialmente del hemocul-
tivo), mientras que en los episodios de bajo ries-
go (NFBR) esta recuperacién es del 1-2 %. Las
infecciones documentadas clinicamente se pro-
ducen en el 20-30 % de las NF, especialmente
en el tracto gastrointestinal, los pulmones y la
piel (véase el apartado Sindromes infecciosos
frecuentes en nifos con cancer).

En todo nifio con NF siempre deben consi-
derarse causas no infecciosas de fiebre, como
la respuesta a la QT (p. €j., arabinésido de ci-
tosina [Ara-C]), el sindrome de lisis tumoral, la
transfusiéon de hemoderivados o el injerto de
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TABLA 1-1. Etiologia microbioldgica mas frecuente en ninos con neutropenia febril

Frecuentes Staphylococcus coagulasa-negativos VHS Candida®
Staphylococcus aureus VHH-6
Streptococcus del grupo Viridans? CMV
Escherichia coli, Enterobacter, Klebsie-
lla, Serratia
Pseudomonas aeruginosa

Menos Otras enterobacterias Virus respira-  Aspergillus

frecuentes Enterococcus torios* Pneumocystis jirovecii
Streptococcus pneumoniae Wz Fusarium
Streptococcus pyogenes VEB Zygomycetos
Corynebacterium

Raros Bacteroides, Clostridium®, Bacillus Adenovirus Trichosporon
Acinetobacter Parvovirus Scedosporium
Stenotrophomonas maltophilia B19 Alternaria

Burkholderia cepacia

'Son frecuentes las reactivaciones virales.
’Especialmente S. mitis y S. sanguis.

Malassezia furfur

SExiste un aumento de la incidencia de Candida no albicans, especialmente si existe profilaxis con fluconazol.
“Especialmente en época epidémica. Estudios recientes encuentran aislamiento de virus respiratorios hasta en un 30-50%.
5C. septicum implicado en fascitis necrosante. Otras infecciones por anaerobios: colitis seudomembranosa (C. difficile)

y gingivoestomatitis necrosante.

CMV, citomegalovirus; VEB, virus de Epstein-Barr; VHH, virus herpes humano; VHS, virus herpes simple; VVZ, virus varicela

z0ster.

un trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH).

Hasta el 90 % de los microorganismos iden-
tificados en IG son bacterias, especialmente
de la flora endégena del paciente y, en menor
medida, del medio hospitalario. Staphylococ-
cus coagulasa-negativo es el microorganismo
mas frecuentemente aislado en hemocultivos
en nifos, seguido de Escherichia coli y Sta-
phylococcus aureus, siendo menos frecuente el
aislamiento de otras enterobacterias y bacilos
Gramnegativos no fermentadores (Pseudomo-
nas aeruginosa, Stenotrophomonas). Algunos
estudios detectan > 10 % de Streptococcus del
grupo Viridans (SGV). En la tabla 1-1 se expo-
nen los microorganismos mas frecuentemente
aislados en pacientes con NF.

Los avances en las técnicas diagnésticas han
permitido reconocer a los virus como agentes
etioldgicos significativos en los episodios de NF.
En nifos con leucemia, el virus herpes simple

(VHS) y varicela zéster (VVZ) son los patége-
nos virales mas frecuentemente implicados.
Otros virus causantes de importante morbilidad
en estos pacientes son citomegalovirus (CMV),
herpes humano tipo 6 (VHH-6), virus de Eps-
tein-Barr (VEB), parvovirus B19, adenovirus y
enterovirus. La incidencia de estas infecciones
virales es mayor en la fase de induccién de la
QT y en pacientes con recaida de su enferme-
dad. En los Gltimos afos numerosas publicacio-
nes han implicado a los virus respiratorios como
etiologia frecuente de NF en pediatria. Virus
como el rinovirus, el virus respiratorio sincitial
(VRS), el virus influenza o el parainfluenza, se
han identificado hasta en un 50 % de las se-
creciones respiratorias de niflos con NF, aunque
hasta la mitad de los casos se identificaba junto
a otras infecciones bacterianas. Esto sugiere que
los virus respiratorios podrian tener un papel
significativo en los episodios febriles de estos
pacientes. Aunque son necesarios mas estudios,
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la deteccién precoz de estos virus podria evitar
la diseminacién en unidades hospitalarias, ayu-
dar a individualizar el tratamiento y reducir la
estancia hospitalaria y el uso de antibiéticos en
pacientes seleccionados.

Los hongos son una causa importante de
infeccion en pacientes con neutropenia, espe-
cialmente si ésta es prolongada (> 7-10 dias),
con una incidencia de un 9-31 %, siendo Can-
dida el hongo mas frecuentemente implicado.
Otros factores de riesgo para desarrollar una
infeccion fdngica son enfermedad en recaida,
altas dosis de corticoides o uso prolongado de
éstos, e inmunosupresion crénica tras un TPH
(Tabla 1-2). P, jirovecii es muy poco frecuente en
pacientes que reciben una adecuada profilaxis,
especialmente con trimetoprim-sulfametoxazol
(TMP-SMX).

Las infecciones por parasitos (especialmen-
te protozoos) son una causa infrecuente de NF,
pero pueden asociar una importante morbimor-
talidad en nifos inmunodeprimidos. Asi, los pa-
cientes sometidos a TPH tienen mds riesgo de
padecer una toxoplasmosis cerebral, y la infec-
cién por Cryptosporidium debe descartarse en
todo nifio con una neoplasia y diarrea prolonga-
da. Ademads, es muy importante descartar infec-
ciones parasitarias por Strongyloides stercoralis
o Trypanosoma cruzi en nifos procedentes de
areas endémicas, por la posibilidad de reactiva-
ciones graves tras la QT.

Patogenia y fisiopatologia

El aumento del riesgo de 1G en nifos on-
colégicos con NF se basa en miltiples factores
(Tabla 1-2). Tanto el efecto citotéxico de la QT
como la propia neoplasia, especialmente en el
caso de neoplasias hematolégicas, comprome-
ten el sistema inmunitario a varios niveles, pro-
duciendo una disfuncién de la respuesta inmu-
ne innata y adaptativa.

La integridad de la barrera cutaneomucosa
puede afectarse en estos nifios por la invasion
local de los tumores, los tratamientos quirdr-
gicos, la colocacion de dispositivos invasivos,
la radioterapia y la mucositis secundaria a QT
(metotrexato, altas dosis de Ara-C, etopésido).
La alteracién o deplecién de la microbiota del
tracto gastrointestinal por el uso frecuente de

antibidticos y la hospitalizacién son otros los
factores que contribuyen al aumento de IG en
ninos con NF.

En cuanto a la inmunidad innata, la QT
produce una disminucién del nimero de leuco-
citos asi como una alteracién cualitativa de su
funcion. Ademads, el tratamiento con corticoides
que habitualmente acompania a los tratamientos
oncolégicos contribuye a la ineficacia de me-
canismos de quimiotaxis, funcién fagocitica y
microbicida, esenciales para combatir diferen-
tes infecciones.

La inmunidad adaptativa estd también alte-
rada, afectando cuantitativa y cualitativamente
a los linfocitos T y B, induciendo el desarrollo
de hipogammaglobulinemia, con una mayor
susceptibilidad a ciertas infecciones, especial-
mente por bacterias encapsuladas e intracelula-
res, virus y hongos.

Descripcion clinica y orientacion
diagnostica

Ante un episodio de NF en un nifio debe
establecerse una evaluacion clinica inicial, con
una anamnesis detallada y una exploracion
fisica minuciosa, incluyendo piel y mucosas
(cavidad oral y regién perirrectal), asi como la
zona de insercion del catéter (Fig. 1-1). Es muy
importante monitorizar las constantes vitales.
Debemos recordar que los sintomas y signos
propios de la inflamacién, e incluso la fiebre,
pueden no existir o aparecer al recuperarse la
neutropenia. Dentro de la anamnesis, hay que
evaluar el riesgo del nifio para desarrollar una
IG (Tabla 1-2), determinar la adherencia a las
profilaxis infecciosas, asi como IG previas u
otras causas no infecciosas de la fiebre.

Se deben realizar las siguientes pruebas
complementarias:

En la evaluacion inicial se incluye hemo-
grama y hemocultivos de todas las luces de los
CVC antes de iniciar la antibioterapia. Se reco-
mienda la extraccion de sangre periférica para
hemocultivos diferenciales ante la posibilidad
de bacteriemia relacionada con el catéter. No
obstante, no existe consenso total sobre la infor-
macion adicional que ofrecen estos hemocul-
tivos, asociando malestar a estos pacientes ya
de por si sometidos a multiples procedimientos.
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T2 axilar u oral aislada > 38,3 °C y/0 > 38 °C en 2 ocasiones + NT < 500, o < 1.000/uL en descenso

v ‘ v

Anamnesis Exploracion fisica Pruebas complementarias
No olvidar: Minuciosa segun clinica e Hemocultivo de cada luz de via
e Tiempo desde la dltima [diggstiva,_neurolégica, central £ perifé_ricas,. _
QT, fase de tratamiento, respiratoria etc.). e Hemograma, blqu|n1_|f:a,
tipo de tumor, TPH alé- No_olwdar: P_rtCR, PCT coggulaaon _

. p . ¢ Piel y mucosas. e Sistematico orinay urocultivo.
g_elmco y/o autélogo, re_rtn— e Vias centrales. e Rx torax si clinica respiratoria.
sion completa, progresion. e Cavidad oral. e Virus respiratorios si época

* Sepsis previa. ¢ Signos sepsis. epidémica.
e Profilaxis con quinolonas. e Resto de pruebas segl]n cli-
e Dosis altas de citarabina. nica.

\. /

Criterios de riesgo
(véase tabla 1-2)

Alto

. L Bajo
I e DS T e Existencia de protocolo extra-
v hospitalario en el centro.

e Equipo cualificado.

e Cuidadores fiables.

e Domicilio cerca del hospital con
contacto telefénico.

e Tolerancia oral.

Iniciar tratamiento empirico IV precoz con monoterapia:
¢ Piperacilina/tazobactam a 80 mg/kg/dosis, c/6 horas.
e Meropenem a 60 mg/kg/dia, c/8 horas.
 Cefepima o ceftazidima a 150 mg/kg/dia, cada 8 horas (menos reco-

mendado).
v v
ARadir vancomicina: 60 mg/kg/dia, Anadir amikacina a
¢/8 horas o teicoplanina: 10 mg/kg/dia 15-20 mg/kg/24 horas si el 4
cada 12 horas (3 dosis) y luego cada 24 nifo estd inestable, sepsis.
horas, si cumple criterios (véase el texto). Realizar niveles farmacos. Alta gelB 5
a. Amoxicilina-clavula-
A \ A nico + ciprofloxacino
o . VO.
Reevaluacion a las 48-72.h0ras de fletzre. o N - b. Ingreso y alta precoz
Valorar cambios en antibioterapia segun criterios clinicos y microbiolégicos T T
y realizacion de otras pruebas complementarias. antibitico IV y culti-
v vos negativos.

Realizar hemograma, PrtCR, hemocultivos cada 48 horas durante la NF.
Suspender antibidticos si cultivos negativos, inicio recuperacién medular,

afebril > 48 horas. | A4
Si bacteriemia, tratar seglin agente causal. Si foco infeccioso, aplicar proto- Peavelisdin en 2-4a
colo especifico. Retirar catéter central si necesario. horas: si no mejoria o
* empeoramiento clinico/
analitico o cultivo
Reevaluacion a las > 96 horas de fiebre: Valorar riesgo de IFI. positivo significativo,

Realizar estudios de infeccion flngica, deteccion GM sérico, TC pulmonar y
anadir antifingicos tras 5-7 dias de NF: anfotericina B liposomal a 3 mg/kg/dia
o caspofungina: 50 mg/m? IV (carga a 70 mg/m?).

y

Suspender antifugicos si neutropenia (> 100-500 neutréfilos/uL) y no hay
datos objetivos o sospecha clinica de IFI.

- considerar ingreso hos-
pitalario y tratar como
alto riesgo.

Figura 1-1. Algoritmo de actuacion en neutropenia febril. GM, galactomanano; IFI, infeccion fungica invasi-
va; IV, intravenoso; NF, neutropenia febril; NT, neutropenia; PCT, procalcitonina; PrtCR, proteina C reactiva;
QT,quimioterapia; Rx, radiografia; TC, tomografia computarizada; TPH, trasplante de precursores hematopo-
yéticos; VO, via oral.
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TABLA 1-2. Factores que pueden condicionar el riesgo de desarrollar una infeccion invasiva

grave en ninos con neutropenia febril

¢ Paciente ingresado en el momento de presentacién de la fiebre o fiebre de
origen nosocomial

e Existencia de comorbilidades médicas previas o inestabilidad clinica

* Neutropenia grave previsiblemente prolongada (< 100-500 NT/mm?
y > 7-10 dias)

e LMA, SMD, LLA de alto riesgo, linfoma Burkitt, leucemia en recaida o pro-
gresion

e Leucemia o LNH que no esté en remision completa

e TPH alogénico/autélogo

e Menos de 7 dias desde la dltima QT

¢ Enfermedad de base progresiva o incontrolada

Factores de alto riesgo™? e Insuficiencia renal o hepatica

e Infiltrado pulmonar, alteracion del nivel de conciencia u otros signos o sin-
tomas que indiquen una infeccién grave, incluyendo infeccion pericatéter

e Tratamiento con cierta QT como alemtuzumab, citarabina a altas dosis o
analogos de las purinas (mercaptopurina, clofarabina, fludarabina)

e Mucositis grado 3-4, o sintomas gastrointestinales intensos, como vomitos
o diarrea

e EICH tratada con altas dosis de corticoides

e Hemocultivo positivo por microorganismo potencialmente patégeno®

o Antibidticos los ultimos 7 dias (excepto TMP-SMX])

e Otros: PrtCR > 9 mg/dL, plaquetas < 50.000/mm?, hemoglobina < 7 g/dL,
PCT < 2ng/mL alteracion nivel conciencia, saturacion 0, basal < 94 %, in-
feccion focal

Factores de bajo riesgo* e Paciente ambulatorio en el momento de presentacion de la fiebre

(NO debe presentar e Buen estado general

ninguno de los factores e Pacientes sometidos a QT estandar de tumores sélidos

considerados de alto * Neutropenia previsible > 100 NT/mm?®y < 10 dias

riesgo y, ademas, debe ¢ Evidencia de recuperacion medular (véase el texto)

cumplir los siguientes e Buena tolerancia medicacion via oral

factores) e Domicilio a menos de 1 hora del hospital, con posibilidad de contacto tele-

fénico continuo
e No tratamiento previo con quinolonas

Adaptado, en parte, del protocolo de NFBR de la Seccién de Hemato Oncologia del HGUGM

'TPH alogénico, LMAy neutropenia grave prolongada son tres de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo
de infeccién grave en estos pacientes. ?Factores de riesgo para desarrollar una infeccidn fingica invasiva incluyen: LMA,
LLA en recaida, QT altamente mielosupresora, TPH alogénico, duracion de la neutropenia previsible > 10 dias, mucositis
grave, tratamiento con corticoides y PCR elevada (por ejemplo, > 4 mg/dl) el dia 4 de la NF. Importante posibles factores
ambientales, como proximidad a un lugar en construccion. *Siempre que sea un microorganismo que se considere aso-
ciado al sindrome clinico con posibilidad de diseminacion, especialmente S. aureus, Streptococcus del grupo Viridans, P
aeruginosa, enterobacterias y hongos.* La ausencia de los factores descritos predicen una incidencia muy baja (< 1-2%)
de infeccion grave en nifos con NF. Algunos autores sugieren que la presencia de sintomas de vias respiratorias altas o el
aislamiento de un virus respiratorio podria ser predictor de una mejor evolucién, aunque pueden ocurrir con infecciones
graves en ocasiones [ref: Torres JP et all.

NT=neutréfilos. LMA=leucemia mieloide aguda. SMD=sindrome mielodisplasico. LLA=leucemia linfoblastica aguda. TPH=-
trasplante de progenitores hematopoyéticos. EICH=enfermedad de injerto contra huésped. PrtCR=proteina C reactiva. TMP
SMX=trimetoprim-sulfametoxazol. HGUGM=Hospital General Universitario Gregorio Maraiion, Madrid. QT=quimioterapia.
NFBR=neutropenia febril de bajo riesgo. LNH: linfoma no Hodgkin.
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Algunos marcadores de inflamacién, como
la proteina C reactiva (PrtCR) o la procalcitonina
(PCT), podrian ser importantes en la valoracion de
pacientes con NF, proponiéndose esta Ultima en
algunos estudios como superior a la PrtCR para
descartar una infeccién bacteriana grave en estos
nifos. Aunque estudios prospectivos recientes no
han demostrado resultados consistentes con res-
pecto al uso de estos marcadores en nifios con
cancer y NF, un metaanalisis recientemente pu-
blicado apunta a que la PCT podria ser el mejor
marcador discriminatorio. Aunque en la actuali-
dad no se puede recomendar el uso rutinario de
estas pruebas en la toma de decisiones terapéu-
ticas, si podrian tener utilidad como marcadores
de respuesta al tratamiento, especialmente la PCT.

Se recomienda realizar una bioquimica con
funcién hepética y renal, iones y lactato, asi como
un sistematico de orina y sedimento (especial-
mente en menores de 5 afios), y urocultivo cuan-
do pueda recogerse una muestra de orina median-
te miccion media (evitar sondaje vesical por riesgo
de dafo de la mucosa uretral), y siempre que no
se retrase el inicio del tratamiento empirico.

Durante la temporada de mayor incidencia
de infecciones respiratorias o si existe clinica
compatible, convendria realizar un lavado o
exudado nasofaringeo para deteccién de virus
respiratorios mediante reacién en cadena de la
polimerasa (PCR), deteccion rapida o cultivo. La
radiograffa (Rx) de térax deberia realizarse sélo
en pacientes con sintomas respiratorios, ya que
la frecuencia de neumonia en pacientes asinto-
maticos es < 5 % (Fig. 1-1). Otros estudios de
laboratorio deben realizarse segin la sospecha
clinica (Tabla 1-3).

Tratamiento inicial

Consideraciones generales previas
al inicio del tratamiento

En los pacientes con NF debe iniciarse el tra-
tamiento antibidtico lo antes posible. Este trata-
miento inicial dependera de mdltiples factores,
incluyendo caracteristicas del paciente (edad,
neoplasia), presentacién clinica, infraestructuras
(hospital de dia, unidad de corta estancia, enfer-
meria domiciliaria), disponibilidad y coste de los
farmacos y patrones de resistencia locales.

Ante un paciente con NF debe determinarse
el riesgo de una evolucién clinica grave, con dos
categorias principales: bajo riesgo (NFBR) y alto
riesgo (NFAR) (Tabla 1-2). Esta clasificacion es la
base de una serie de recomendaciones sobre eva-
luacién, tratamiento y profilaxis en estos nifos.

Numerosos estudios han buscado la forma de
estandarizar unos marcadores para establecer el
riesgo de los pacientes con NF, pero debido a di-
ferencias en las cohortes estudiadas y la dificultad
de validacién geografica y temporal, atn no se
ha podido establecer una clasificacién universal-
mente valida. Por lo tanto, cada institucion debe-
ria protocolizar un esquema validado de evalua-
cion del riesgo de sus pacientes con NF, anali-
zando periédicamente dicha estrategia. De forma
global, el 60 % y el 40 % de los episodios de NF
corresponden a alto y bajo riesgo de IG, respecti-
vamente, con una mortalidad global de un 3-4 %,
especialmente en el grupo de alto riesgo.

Para el abordaje de la neutropenia fe- ¢
bril en pediatria puede ser de utilidad

la evaluacion de factores de riesgo

para desarrollar una infeccion grave,
dividiendo a los pacientes en alto y

bajo riesgo, lo que permite una actua-

cién mas individualizada.

Pacientes de bajo riesgo

El tratamiento ambulatorio supone un en-
foque atractivo en el abordaje de los pacientes
con NFBR, al aumentar su calidad de vida y
ayudar a reducir costes, manteniendo las tasas
de mortalidad vy fallos terapéuticos del trata-
miento hospitalario. Para ello, el paciente debe
presentar una buena tolerancia oral y contar
con condiciones sociofamiliares favorables (Ta-
bla 1-2), reevaluando la situacion cada 24 ho-
ras. Se pueden considerar dos opciones:

e Tratamiento ambulatorio con ciprofloxacino
oral (20-30 mg/kg/dia, cada 12 horas) asociado o
no a amoxicilina-clavulanico (80-90 mg/kg/dia,
cada 8 horas). Cefixima (8 mg/kg/dia cada
12-24 horas) podria ser una alternativa, pero
este antibiético no presenta actividad frente a
Pseudomonas.
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TABLA 1-3. Orientacion de pruebas diagnodsticas segun signos y sintomas clinicos

Localizacion Sintomatologia Actuacion

Mucosa oral Ulceras Cultivo bacterias, virus (IF o PCR VHS), hongos
+ biopsia (cultivo y PCR)

Vesiculas Cultivo/IF para VHS/WVZ
Exudado Cultivo hongos

Esofago Dolor retroesternal, disfagia, Cultivos de lesiones orales sospechosas
odinofagia Valorar tratamiento VHS, Candida

Endoscopia * biopsia si no respuesta y persiste
neutropenia

Sinusitis Dolor senos, Ulceras nasales, TC/RM
celulitis periorbitaria Cultivo/biopsia si posible

Dolor abdominal  Tiflitis, pancreatitis, Ecografia, TC abdomen (preferible a ecografia)
colangitis

Diarrea Deteccién/cultivo virus, bacterias. Clostridium

+ parasitos
Celulitis Aspirado y/o biopsia para cultivo
SNC TC y/o RMN

Puncion lumbar, si posible
Antigeno Cryptococcus en suero y/o LCR
PCR virus (enterovirus, CMV, WZ, VHS, Toxoplas-

ma), BAAR
Infiltrados pul- Pacientes de bajo riesgo Hemocultivos, cultivo esputo, IF/PCR virus, culti-
monares (seglin tabla 1-2) vo virus, Pneumocystis, Aspergillus
(vedse tabla 1-4) Otros: antigeno Legionella en orina, BAL si

infiltrado difuso o falta respuesta (vedse alto ries-
go para determinaciones)

Pacientes de alto riesgo TC térax, GM
Considerar BAL:' PCR Asperygillus, galactomana-
no, cultivo hongos, bacterias y virus, BAAR y cul-
tivo TBC,
cultivos especiales (Nocardia), PCR universal

'Especialmente si falta de respuesta al tratamiento empirico en alto riesgo de infeccion fungica invasiva.

BAL, lavado broncoalveolar; BAAR, bacilos acido-alcohol-resistentes; CMV, citomegalovirus; GM, galoctomanano; IF, in-
munofluorescencia; RM, resonancia magnética; PCR, reaccién en cadena de la polimerasa; TBC, tuberculosis; TC, tomo-
grafia computarizada; VHS, virus herpes simple; VVZ, virus varicela zéster.

Adaptada de: Garrido Colino C, et al. Fiebre y neutropenia. En: Manrique Martinez |, Saavedra Lozano J, Gomez Campdera
JA, Alvarez Calatayud G, eds. Guia de tratamiento de las enfermedades infecciosas en urgencias pediatricas 32 ed. Madrid:
Drug Farma; 2010:865-72.
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e Tratamiento intrahospitalario intravenoso (IV)
las primeras 24-48 horas, con alta precoz y
tratamiento ambulatorio posterior, aunque
persista la fiebre, si se mantienen los criterios
de NFBR.

Pacientes de alto riesgo

Todo paciente considerado de alto ries-
go para desarrollar una 1G debe ser ingresado
para tratamiento IV en un centro con disponi-
bilidad de una unidad de cuidados intensivos
(UCI) pediatrica por el riesgo de deterioro cli-
nico grave. Como tratamiento empirico se re-
comienda monoterapia con un antibidtico
de amplio espectro como un betalactdmico
con actividad anti-Pseudomonas, especial-
mente meropenem (60 mg/kg/dia, cada 8 ho-
ras) o piperacilina-tazobactam (320 mg/kg/
dia de piperacilina, cada 6 horas). Cefepima
(150 mg/kg/dia, cada 8 horas) podria ser una
alternativa. Numerosos metaanalisis han ob-
jetivado que estos regimenes antibidticos po-
drian ser equivalentes y comparables en efec-
tividad a regimenes combinados, presentando
una menor toxicidad. Aunque ceftazidima en
monoterapia también se ha propuesto como
una alternativa, dada su escasa eficacia frente
a bacterias Gram positivas y el aumento de
resistencias de bacterias Gram negativas, en
la actualidad hay grupos que no lo recomien-
dan.

Los glucopéptidos no deben formar parte, en
general, de la antibioterapia empirica en los epi-
sodios de NF. Las indicaciones de tratamiento ini-
cial con un glucopéptido serian: alta incidencia
de S. aureus resistente a meticilina (SARM), infec-
cién o colonizacion previa por bacterias Gram
positivas resistentes (incluidos Streptococcus re-
sistentes a penicilina y cefotaxima), hemocultivo
positivo para bacterias Gram positivas (hasta ob-
tener sensibilidad), inestabilidad hemodinamica,
celulitis en la zona del catéter, mucositis graves
o QT que pueda inducirla (como Ara-C a altas
dosis o fludarabina) y el uso de quinolonas como
profilaxis (riesgo de infeccién grave por SGV).
Tanto vancomicina (60 mg/kg/dia, cada 8 horas)
como teicoplanina (10-15 mg/kg cada 12 horas
las tres primeras dosis, y luego cada 24 horas;
hasta 20 mg/kg/dia en TPH) serian adecuadas.

Ademas, en el caso de pacientes con inestabi-
lidad clinica, habria que considerar aumentar
la cobertura antibidtica frente a bacterias Gram
negativas (p. ej., afadir amikacina a 15-20 mg/kg/
dia, cada 24 horas, o ciprofloxacino 30 mg/kg/dia,
cada 8 horas, en algunas situaciones). En caso
de sospecha de infeccién por anaerobios, como
infeccion intraabdominal, habria que valorar am-
pliar la cobertura frente a estas bacterias, como
podria ser el caso de infeccion por C. difficile
(Fig. 1-1).

Todo nino con cancer que desarrolle ¢
fiebre y neutropenia debe ser evaluado

lo antes posible, con exploracion fisica
exhaustiva y analitica sanguinea, inclu-

yendo hemocultivos, e iniciandose anti-
bioterapia de amplio espectro, con co-
bertura para S. aureus y Pseudomonas.

Reevaluaciones, seguimiento
y modificaciones del tratamiento

Seguimiento de los pacientes con
neutropenia febril de bajo riesgo

Todos los pacientes deberian ser reevalua-
dos cada 24 horas, al menos telefénicamente,
y cada 48 horas de manera presencial, hasta
cumplir 48 horas sin fiebre. En caso de evolu-
cién favorable, se podria suspender la terapia
antimicrobiana a las 72-96 horas tras, al menos,
24-48 horas afebriles, recomendandolo algunos
autores, incluso, sin recuperacion medular. Los
pacientes con evolucion desfavorable (inesta-
bilidad hemodindmica, fiebre persistente, no
reduccion significativa de la PrtCR a las 72 ho-
ras o aparicién de nuevo foco infeccioso) seran
reevaluados, ajustando su tratamiento antimi-
crobiano, y valorando el ingreso hospitalario si
se habia adoptado en ellos una modalidad de
tratamiento ambulatorio (Fig. 1-1).

Seguimiento de los pacientes con
neutropenia febril de alto riesgo

Estos pacientes deben permanecer hospitali-
zados con antibioterapia IV hasta la resolucién
de la fiebre y el inicio de la recuperacién me-
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dular, con un seguimiento estrecho, y reevalua-
cion clinica y analitica cada 24-48 horas. El tra-
tamiento empirico no deberia modificarse sélo
en base a la persistencia de fiebre, si el paciente
permanece clinicamente estable, sino segtn cri-
terios clinicos y microbiolégicos. En pacientes
con respuesta adecuada al tratamiento empirico,
si se afladié un aminoglucésido o un glucopép-
tido, éste se interrumpira a las 48-72 horas si los
cultivos permanecen negativos. Igualmente, en
caso de inestabilidad clinica, hipotension o as-
pecto séptico, deberia considerarse un glucopép-
tido y/o valorar ampliar la cobertura antibidtica
para microorganismos gramnegativos (Fig. 1-1).

Paciente con aislamiento microbioldgico

En caso de que se encuentre un foco para
la fiebre (infeccion del tracto urinario, neumo-
nia, tiflitis) o un aislamiento microbiolégico, se
debe consultar el protocolo especifico (véase la
Seccion II: Sindromes infecciosos frecuentes en
nifos con cancer) y ajustar el tratamiento anti-
microbiano, pero siempre manteniendo una co-
bertura antibiética de amplio espectro hasta la
recuperacion medular, al menos, mientras per-
sista la fiebre. En caso de bacteriemia, el trata-
miento deberia mantenerse, al menos, 7-14 dias
(hasta 4-6 semanas si S. aureus) tras hemoculti-
vo negativo (véase el apartado sobre bacterie-
mia relacionada con el catéter). En caso de evo-
lucién favorable, se podria considerar el paso
del tratamiento a via oral tras la desaparicion
de la fiebre y el inicio de la recuperacion de la
neutropenia. Es importante buscar una posible
diseminacién de la infeccion, especialmente en
el caso de S. aureus y Candida.

Pacientes sin aislamiento microbiolégico

Los pacientes sin aislamiento microbioldgi-
co pueden encontrarse:

e Afebriles: la mayoria de los autores suspen-
derian la antibioterapia empirica tras 24-
48 horas sin fiebre, una vez resuelta la neu-
tropenia (> 500 neutréfilos/mm?). En el caso
de que ésta no se resuelva de forma inme-
diata, y siempre que la situacién clinica sea
estable y los signos de infeccién se hayan re-

suelto, se podria considerar a los 3-4 dfas de
la resolucién de la fiebre.

e Febriles: mismo tratamiento, siempre que no
se produzcan cambios clinicos o nuevos ha-
llazgos.

Persistencia de la fiebre a los 4-7 dias
del inicio del episodio de neutropenia febril

La mayoria de los nifos con NF estan en fase
de recuperacion de su neutropenia y afebriles el
séptimo dia de evolucién. La prolongacion de
la fiebre y neutropenia grave mas alla de 7 dias,
unido al uso de antimicrobianos de amplio es-
pectro y la mucositis, favorecen el desarrollo de
infeccién fangica invasiva (IFl). Entre los facto-
res de riesgo para desarrollar una IFl destacan:
leucemia mieloide aguda (LMA), recidiva de
leucemia linfoblastica aguda (LLA), TPH alo-
génico y altas dosis de corticoides (Tabla 1-2).
Los hongos mas frecuentemente implicados son
Candida y Aspergillus, aunque estd aumentan-
do la incidencia de nuevos hongos oportunistas,
como Trichosporum, Fusarium o Zygomicetos.

En pacientes de alto riesgo de IFI se debe-
ria comenzar tratamiento empirico antifdngico
entre el cuarto y el séptimo dia de fiebre, bien
con anfotericina B liposomal (3-5 mg/kg/dia)
o con caspofungina (70 mg/m? el primer dia,
posteriormente 50 mg/m*/dia). En pacientes
de bajo riesgo de IFl habria que individuali-
zar, considerando el tratamiento antifngico
ante alta sospecha clinica. Antes de comenzar
un tratamiento antifdngico empirico deberian
repetirse hemocultivos, buscar hifas en orina
y realizar biopsia de las lesiones sospechosas
de infeccién. La evaluacién radiolégica debe
incluir una tomografia computarizada (TC) de
térax (con/sin Rx de tdrax), ademas de con-
siderar realizar una TC de senos paranasales
en nifnos mayores de 2 afios. También pueden
realizarse, segln sospecha clinica, ecografia
o TC de abdomen (mejor esta Gltima) para la
bisqueda de abscesos hepatoesplénicos, asi
como fondo de ojo tras la recuperacion de la
neutropenia, para el estudio de candidiasis
diseminada. Con respecto al uso de galacto-
manano (GM) en suero para el diagnéstico y
seguimiento de infeccién por Aspergillus, hay
poca experiencia publicada en pediatria. La
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sensibilidad de una sola prueba es baja, siendo
mas Util hacer determinaciones seriadas, y no
deberia utilizarse para descartar el diagnéstico
de aspergilosis invasiva. Por otro lado, se han
determinado falsos positivos en pacientes que
recibian piperacilina-tazobactam, asi como
reacciones cruzadas con otros hongos como
Penicillium o Paecilomyes, especialmente en
lactantes. Aun asi, se recomienda monitorizar
niveles de GM sérico dos veces por semana en
pacientes de alto riesgo de IFI. En casos de sos-
pecha de IFl pulmonar o del sistema nervioso
central, podria ser necesario realizar GM en
lavado broncoalveolar (BAL; alta sensibilidad
y especificidad) o liquido cefalorraquideo. No
existe evidencia suficiente para recomendar
otras pruebas de deteccién de infeccién flngi-
ca en nifios, como B-D-glucano.

En general, se recomienda suspender el tra-
tamiento antiflingico empirico tras la resolucién
de la neutropenia, siempre que no haya datos
objetivos o sospecha clinica de IFI (Fig. 1-1).

Reaparicion de fiebre. Si tras 96 horas sin
fiebre ésta reapareciera, habria que volver
a reevaluar al paciente como si de un nuevo
episodio se tratara, estableciendo el riesgo de
IG y reinicidndose tratamiento antimicrobiano

empirico segln precisara.

Ante fiebre persistente en un nifio con
neutropenia febril, es muy importan-
te la evaluacion completa diaria, sin
tener que anadir nuevos antibidticos
si no existen cambios clinicos u otros
hallazgos. A partir del dia 4-7, espe-
cialmente en ninos de alto riesgo, es
conveniente iniciar tratamiento anti-
fungico con adecuada cobertura para
Candida y Aspergillus

Otras consideraciones

Infecciones virales. El riesgo de infecciones
virales estd relacionado con el déficit de inmu-
nidad celular T asociado a la QT, en especial en
pacientes sometidos a TPH alogénico. En esta
situacion, son frecuentes las reactivaciones de
infecciones viricas previas. El tratamiento anti-

viral, en general, deberd basarse en la obtencién
de resultados virolégicos. En caso de NF, espe-
cialmente si es prolongada o de alto riesgo de
infeccién viral (tratamiento con alemtuzumab o
rituximab, enfermedad de injerto contra hués-
ped), conviene solicitar las pruebas diagndsticas
correspondientes (Tablas 1-1 y 1-3), especial-
mente PCR en sangre (CMV, adenovirus, VEB,
VHS, parvovirus, BK), en médula 6sea o biop-
sias, e iniciar tratamiento especifico en caso de
confirmacion o alta sospecha. La mortalidad de
las infecciones virales no suele ser tan elevada
como la de otros patégenos, con excepciones
como en el caso del CMV en TPH alogénico. La
infeccion por varicela en nifios con cancer pue-
de oscilar entre el 7-20 %, siendo mucho menos
frecuente la infeccion diseminada por VHS.

Otras medidas. Aislamiento, adecuado
mantenimiento de la profilaxis antimicrobiana
y factores estimulantes de colonias si los tenfa
previamente (no disminuye la mortalidad pero
si los episodios de NF y el tiempo de hospitali-
zacion), y considerar suspender o retrasar la QT
(salvo corticoides). Ademds, en pacientes que
estén en fase de descenso de corticoides o se
hayan retirado recientemente, podrian precisar
un aumento de dosis o reintroduccién a dosis
de estrés.

® SINDROMES INFECCI0S0S i
FRECUENTES EN NINOS CON CANCER

Infeccion relacionada con CVC

Los niflos con cédncer precisan con frecuen-
cia CVC, lo que provoca un aumento del ries-
go de infeccién relacionada con CVC (IRCVC).
Los CVC y los catéteres de larga duracién son
la segunda causa de bacteriemia en el pacien-
te neutropénico, tras el tracto gastrointestinal.
Cualquier bacteria puede estar implicada, sien-
do mds frecuentes las bacterias colonizadoras
de la piel y las mucosas, como Staphylococcus
coagulasa-negativos, S. aureus o diferentes es-
pecies de Candida.

Algunos episodios de IRCVC pueden resol-
verse exclusivamente con antibioterapia. La de-
cision de retirar un CVC infectado debe basarse
en diversos criterios, siendo normalmente nece-
sario con ciertos microorganismos (S. aureus, P,
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aeruginosa o Candida), infeccién del trayecto
tunelizado o del bolsillo subcutaneo del dispo-
sitivo intravascular, trombosis séptica, endocar-
ditis, sepsis con inestabilidad hemodinamica o
bacteriemia tras 72 horas de tratamiento anti-
biético adecuado.

Ante la sospecha de IRCVC, se deberian cu-
brir Staphylococcus y bacterias gramnegativas,
siendo normalmente adecuado el tratamiento
empirico para la NF. La duracién del tratamien-
to suele oscilar entre 7-14 dias, pero depende
de muchos factores. La existencia de una infec-
cién profunda subsecuente puede requerir trata-
mientos mas prolongados.

Infecciones cutaneas

Los pacientes oncolégicos suelen presentar
lesiones cutdneas frecuentes causadas por vi-
rus, hongos o bacterias, relacionadas con in-
sercion de catéteres, puncion lumbar, biopsia
de médula 6sea, etc. Las infecciones cutdneas
representan el 16-33 % de las infecciones en
los pacientes hospitalizados por NF. Staphylo-
coccus y Streptococcus son la etiologia mds
frecuente, pero cualquier microorganismo pue-
de estar implicado. La presencia de nédulos
cutdneos debe hacer sospechar mucormicosis,
ectima o celulitis gangrenosa (Pseudomonas,
mucormicosis) u oclusién arterial trombética
con isquemia distal (Aspergillus). Las lesio-
nes necréticas pueden deberse a Clostridium
spp. (presencia de gas), bacilos gramnegativos
u hongos. Debe intentarse establecer el diag-
nostico microbioldgico por medio de biopsia o
puncion de las lesiones accesibles (Tabla 1-3).
Si existen lesiones en mucosas, se puede rea-
lizar examen directo de las lesiones ulceradas
(Gram, tincién para hongos), inmunofluores-
cencia directa (IFD) o PCR, especialmente para
VHS 0 VVZ. Igualmente, puede realizarse culti-
vos de las lesiones, aunque algunos cultivos de
cavidad oral y mucosas genital o rectal pueden
indicar simplemente colonizacién, debiendo
interpretarse con precaucion.

Infecciones pulmonares

El pulmoén es el sitio mds comdn de infec-
cién localizada en nifios con NF. Aunque la in-

feccion pulmonar puede producir clinica y pa-
trones radiol6gicos muy diversos, suele debutar
con signos sutiles e infiltrados que, generalmen-
te, aparece con cifras > 500 neutréfilos/mm?’.
Dependiendo de los hallazgos radioldgicos, se
pueden considerar una gran variedad etiolégica
(Tabla 1-4), por lo que conviene intentar llegar
a un diagndstico microbioldgico, especialmen-
te si no existe respuesta al tratamiento empirico
inicial o el riesgo de IG es muy elevado. Ante la
falta de respuesta al tratamiento inicial, consi-
derar bacterias resistentes como Nocardia, mi-
cobacterias u hongos.

Los hongos pueden producir infecciones ra-
pidamente progresivas, con importante destruc-
cion e invasividad local, debiendo considerarse
en nifios con NF prolongada ante un infiltrado
focal progresivo o infiltrados de nueva aparicién
(especialmente si presentan tos seca, hemopti-
sis o dolor pleuritico). El tratamiento antifdngico
en dichos casos debe incluir farmacos con acti-
vidad frente a Aspergillus, siendo de eleccion
voriconazol. Hay que tener en cuenta la posibi-
lidad de hongos resistentes, como Zygomicetos,
para los que la anfotericina B o posaconazol
serfan mds adecuados. Puede ser necesaria la
realizacién de cirugia, asi como estudio de ex-
tension (sinusal, cerebral). En caso de no recibir
profilaxis frente a P, jirovecii, éste es un microor-
ganismo a considerar, siendo el tratamiento
de eleccion TMP-SMX, 15-20 mg/kg/dia, cada
6 horas, durante 14 dias. Estudios en adultos su-
gieren un beneficio del tratamiento adyuvante
con corticoides ante la existencia de hipoxemia
significativa.

Los virus suelen cursar con infiltrados inters-
ticiales. De entre éstos, el CMV tiene una gran
relevancia por producir una importante mor-
bimortalidad en nifios inmunodeprimidos, en
especial en aquéllos sometidos a un TPH alo-
génico, precisando tratamiento con ganciclovir
e inmunoglobulina IV. Los virus respiratorios
también pueden producir una elevada morbi-
mortalidad, aunque menos que en adultos. En
caso de gripe estaria indicado el tratamiento
con oseltamivir o zanamivir (existe forma IV en
tratamiento compasivo). Por dltimo, en el diag-
nostico diferencial de los infiltrados pulmonares
hay que tener en cuenta causas no infecciosas,
como hemorragia pulmonar, reaccién postrans-
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TABLA 1-4. Diagnostico diferencial etioldgico segun las caracteristicas radioldgicas de infil-
trados pulmonares en pacientes con cancer

Consolidacion focal
(lobar o segmentaria)

Infiltrado difuso

intersticial

Bacterias (de la comunidad o no-
socomiales)

Legionella

Flora de la cavidad oral
Mycobacterium tuberculosis
Cryptococcus, Histoplasma, Cocci-
dioides

Virus

Pneumocystis jirovecii
Tuberculosis miliar

Infecciones fingicas diseminadas
(Cryptococcus, Histoplasma, Coc-

Hemorragia pulmonar

Infarto pulmonar

Atelectasia

Neumonitis posradioterapia
Neumonitis relacionada con farmacos
Tumores

Edema pulmonar

Sindrome de distrés respiratorio del
adulto

Neumonitis relacionada con farmacos
Neumonitis posrradioterapia

cidioides)
Mycoplasma
Chlamydia

Infiltrado nodular
(con o sin cavitacion) rium

Nocardia

Aspergillus, Zygomycetos, Fusa-

Metastasis linfaticas
Neumonitis intersticial linfoide (VIH)

Tumores

Bacterias (especialmente
Staphylococcus aureus, Pseu-
domonas, Klebsiella, bacterias

anaerobias)

Mycobacterium tuberculosis

Adaptada de: Koh AY, Pizzo PA. Infections in children with cancer. En: Long SS, Pickering LK, Prober CG, eds. Principles
and practice of pediatric infectious diseases. Philadelphia: Elsevier Churchill Livingstone; 2012:573-79. VIH, virus de la

inmunodeficiencia humana.

fusional o posradioterapia, que pueden presen-
tar una clinica idéntica a la neumonia.

Infecciones gastrointestinales

La enteritis necrosante en el paciente neutro-
pénico (tiflitis) es un sindrome grave que cursa con
fiebre, dolor, distensién abdominal, edema y asci-
tis. Es un cuadro localmente invasivo por la dis-
rupcion de la mucosa gastrointestinal, producido
por una infeccion polimicrobiana, especialmente
P aeruginosa y enterobacterias. Los hemocultivos
suelen ser negativos. El tratamiento se basa en
monoterapia con piperacilina-tazobactam o me-
ropenem, o bien cefepima/ceftazidima con metro-
nidazol, aunque puede requerir cirugia en caso de
afectacion grave o complicaciones.

C. difficile puede asociarse a colitis pseudo-
membranosa grave en estos pacientes, y debe-

ria determinarse la toxina de esta bacteria en
heces en caso de diarrea y/o importante dolor
abdominal. La candidiasis hepatoesplénica es
una entidad bien definida en nifios con cancer,
especialmente tras neutropenia prolongada. Por
Gltimo, estos nifios tienen un riesgo elevado de
celulitis perirrectal.

Otras infecciones

Otra infecciones graves en estos pacientes
son las rinosinusales (Aspergillus o Zygomy-
cetos), y las del sistema nervioso central que,
aunque poco frecuentes en ninos, deben sospe-
charse ante clinica neuroldgica, en especial, al-
teracién del nivel de conciencia. El adenovirus
y el virus BK pueden producir cistitis en nifios
con cancer, siendo el BK més frecuente en TPH
alogénico.
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RESUMEN

* El 80 % de los nifos con neoplasias oncohematoldgicas presentaran algin episodio de NF,
con un riesgo elevado de IG segin la gravedad y duracién de la neutropenia. Sélo en un
tercio de los episodios de NF se llega al diagndstico etiolégico, especialmente bacterias. Las
infecciones focales mas frecuentes son las pulmonares, cutaneas, digestivas y las asociadas
a CvC.

¢ Ante un episodio de NF, debe realizarse una anamnesis detallada y una exploracién fisica
minuciosa, asi como unas pruebas diagnésticas basicas. El resto de exploraciones comple-
mentarias se realizardn segin la sintomatologia del paciente o sospecha clinica.

e El tratamiento empirico en los episodios de NF debe iniciarse lo antes posible con anti-
bioterapia de amplio espectro, y modificarse, fundamentalmente, sobre criterios clinicos y
microbiolégicos.

¢ La evolucién clinica y aislamientos microbioldgicos determinaran la realizacion de pruebas
diagnésticas adicionales y cambios de tratamiento. El riesgo de IFI aumenta a partir del 4°-7°
dia de NF. Si la respuesta clinica fuera favorable, la antibioterapia en pacientes con NFAR
podria suspenderse a los 3-4 dias de resolucion de la fiebre, siempre que la situacién clinica

.

sea estable, y tras haberse iniciado la recuperacién medular.
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