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1. Objetivo

El objetivo de este protocolo es establecer el abordaje diagndstico y terapéutico de los pacientes
pediatricos oncoldgicos con fiebre y neutropenia atendidos en el Servicio de Pediatria del Hospital
Gregorio Marafion.

2. Introduccion

La neutropenia febril (NF) es una complicacion frecuente en los nifios con tratamiento quimioterapico
(QT) y siempre supone una emergencia en oncologia. Mas de la mitad de los casos van a deberse a una
infeccion, evidente u oculta.

Las infecciones durante estos episodios son la principal causa de morbimortalidad en estos pacientes.
Los sintomas y signos clinicos pueden estar inicialmente ausentes debido a la falta de respuesta
inflamatoria por la ausencia de leucocitos, por lo que una historia clinica detallada y una exploracion
fisica cuidadosa, metddica y completa son importantes para intentar localizar el origen de la fiebre.

Los pacientes neutropénicos pueden tener infecciones graves (IG) y con compromiso vital en ausencia
de fiebre. Por ello, si un paciente de estas caracteristicas desarrolla signos o sintomas clinicos
sugerentes de presentar una infeccion, deben ser tratados de la misma forma que aquellos pacientes
que tienen neutropenia y fiebre.

3. Definiciones

e Fiebre: T2 central aislada de 238,32C, >382C durante mas de 1 hora o dos determinaciones
>382C en un periodo de 12 horas. En otras situaciones (por ejemplo, temperatura mantenida
0 en varias ocasiones entre 37,5-37,92C) habria que individualizar el abordaje segun riesgo y
situacion clinica. Hay que tener en cuenta la posibilidad de IG en estos nifios sin el desarrollo
de fiebre.

e Neutropenia: cifra de neutrdfilos totales (NT) < 500/mm3, o <1000/mm3 que se espera que
desciendan a < 500/mm3 en las siguientes 48 horas (normalmente tras QT los ultimos 10
dias).

e Neutropenia grave: NT < 500/mm3

e Neutropenia profunda: NT < 100/mm3

e Indicadores de recuperacion medular: aumento de plaguetas, monocitos, precursores
mieloides inmaduros (aumento LUC) y fraccién de reticulocitos. NUumero absoluto de
fagocitos= n2 absoluto de neutrdéfilos (NT) + n2 absoluto de monocitos (MT).

4. Etiologia

De manera global, se documentan microbiolégicamente el 10-40% de los casos de FN, clinicamente el
20-30% vy el resto se catalogan como fiebre de origen desconocido. La bacteriemia es la forma mas
frecuente de infeccion documentada. El aislamiento microbiolégico en los episodios de alto riesgo es
mayor (en torno al 50%) que en los episodios de bajo riesgo (1-2%). Ver estratificacion del riesgo en la
Seccion 5.

Hasta en el 90% de los patdgenos responsables son bacterias de la flora endégena del paciente. Los
microorganismos Gram positivos son los mas frecuentes, y dentro de éstos, especialmente
Staphylococcus coagulasa-negativo, aunque S. aureus produce cuadros clinicos de mucha mayor
gravedad. Posteriormente, siguen en frecuencia las bacterias Gram negativas, destacando E. coli.
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Candida sigue siendo el hongo mas frecuentemente aislado, sobre todo tras neutropenias prolongadas
en tratamiento con antibidticos de amplio espectro. Los virus mas frecuentes son virus del grupo
herpes. En época epidémica es importante, también, el papel que pueden presentar los virus
respiratorios.

S. coagulasa-negativo. VHS Candida
S. aureus. Strep. grupo viridans, VHH-6
E. coli, Enterobacter. Klebsiella. cMV
Serratia. Pseudomonas aeruginosa
Otras enterobacterias Virus Aspergillus
Enterococcus respiratorios. Pneumocystis
S. pneumoniae WWZ Jirovecii
S. pyogenes VEB Fusarium
Corynebacterium Zygomycetos
Clostridium
Bacteroides, Bacillus, Acinetobacter, Adenovirus Trichosporun

Stenotrop. maltophila, Burkholderia Parvovirus B19 Scedosporium
cepacia. Alternaria
Malassezia furfur

Tabla 1. Etiologia microbiolégica mas frecuente de los episodios de neutropenia febril. Adaptado de:
Sudrez MC, Saavedra J. Manual de Infectologia Avanzada.

5. Evaluacion inicial

5.1. Anamnesis

Las siguientes situaciones son importantes para determinar el riesgo de IG en nifios con FN:

Tipo de enfermedad: posibilidad de infeccion mas grave en leucemia mieloide aguda (LMA) que
leucemia linfoblastica aguda (LLA) o en enfermedades hematoldgicas que de érganos solidos.
Control de la enfermedad de base; recaida.

Fase actual del tratamiento: mayor riesgo en fase de induccién o en TPH (trasplante de
progenitores hematopoyéticos), especialmente alogénico (en fase precoz o en enfermedad de
injerto contra receptor-EICR)

Tiempo transcurrido desde el ultimo ciclo (mayor riesgo cuanto menor tiempo).

Farmacos recibidos (Ej. ARA-c a altas dosis (>500 mg/m2), mayor riesgo de infeccion por
Streptococcus del grupo viridans). Se indicara en la historia clinica.

Adecuacion de las profilaxis recibidas.

Infecciones previas documentadas (microorganismo, resistencias, etc).

Colonizaciones previas por microorganismos resistentes (especialmente ultimos 3 meses).
Dispositivos del paciente (catéter venoso central, derivacion ventriculo-peritoneal, etc).
Manipulacion reciente del CVC.

Sintomatologia asociada (importante la localizacion del dolor).

Comorbilidades: diabetes, cirugia reciente, tratamiento de base con corticoides a altas dosis,
esplenectomia...

Otras causas de fiebre (administracion de productos sanguineos en horas previas (6 horas), lisis
tumoral, mucositis, farmacos como, por ej., ARA-c).
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5.2. Exploracidn fisica

e Constantes vitales (hipotensidn, taquicardia, taquipnea, hipoxemia...).

e Signos de hipoperfusidn tisular (acidosis, oliguria, desorientacion...).

¢ Piel (zona de insercion CVC, zona aspiracion MO, periungueal, foliculitis, abscesos...).
e Orofaringe: mucositis, lesiones en encias.

e Senos paranasales.

e Auscultacion cardiorrespiratoria.

e Abdomen (distension, masas, visceromegalias, dolor localizado...).

e Regidn perianal. Evitar tacto rectal.

5.3. Pruebas complementarias

a) Evaluacidn inicial

- Hemograma.

- Bioquimica con funcidon renal y hepatica (transaminasas, albumina, bilirrubina),
ionograma. Lactato, segun se considere.

-  PCRyPCT.

- Valorar coagulacion en algunas situaciones.

- Hemocultivo central (todas las luces), hemocultivos diferenciales (central y periférico, con
mismo volumen y sembrados al mismo tiempo). Importante avisar al microbiélogo de
guardia: busca 846103. Si se aisla una bacteria 2 horas antes en el HC central que en el
periférico, se consideraria que el origen de la bacteriemia es la via central (VC). En caso de
precisar controles posteriores (por ejemplo, por persistencia de la fiebre), se podrian
realizar hemocultivos sélo de VC. Tener en cuenta la importancia de una extraccion de
volumen adecuado (al menos: lactante 1-2 ml; nifio 2-4 ml; adolescente 5-10 ml, por cada
via).

- Sedimento y urocultivo* (<5 afios, miccidn espontanea; no sondaje). Evitar sondajes. En >
5 afios, si clinica miccional. No retrasar el inicio de la antibioterapia.

- Radiografia tdrax*: si clinica respiratoria o exploracion compatible con infeccién
respiratoria.

- PCR de virus respiratorios en muestra nasofaringea en época epidémica: contactar con el
Laboratorio de Virologia en el 478456 antes de enviar la muestra a Microbiologia.

Es muy importante la obtencién rdpida de los cultivos para no demorar el inicio de Ia
antibioterapia.

b) Opcional, seguin orientacidn clinica (anexo 1)

- Ecografia abdominal, TAC craneal/senos, puncién lumbar*, cultivo/biopsia de lesiones
cutaneas, BAL, coprocultivo, toxina de C. difficile, etc.

- Si persiste fiebre, se repetirdn hemocultivos diarios de VC en los siguientes dos dias y
posteriormente cada 24-48 horas, no siendo necesaria, en general, la extraccion de HC
periférico, salvo que se produzcan cambios en la clinica o antes de realizar cambios en el
tratamiento antibidtico.

*Recordar que la neumonia a veces no cursa con el infiltrado tipico (incluso sin infiltrado), la
infeccion de orina puede cursar sin piuria y la meningitis puede no presentar un LCR purulento.
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6. Estratificacion del riesgo

En los ultimos anos se ha observado que los pacientes con NF son un grupo heterogéneo con distinto
riesgo de desarrollar IG. Multiples estudios han intentado elaborar unos criterios/escalas de gravedad
con el objetivo de identificar a aquellos pacientes con un riesgo muy bajo de IG que podrian
beneficiarse de una menor duracidn del tratamiento, evitando ingresos hospitalarios prolongados e,
incluso, iniciando precozmente un tratamiento via oral de manera ambulatoria, mejorando asi la
calidad de vida de estos nifios.

Hasta la fecha, no existe una escala de gravedad aceptada universalmente, siendo muy importante
adaptarlos a nuestra realidad y revisarlos peridédicamente. Algunos puntos a tener en cuenta en la que
coinciden multiples expertos son:

a) Alto Riesgo (tabla 2). Los principales factores de riesgo serian:
o Paciente ingresado en el momento de inicio de la fiebre.
o Neutropenia grave y prolongada (<100-500 NT/mm3 y >7-10 dias).
o Comorbilidades asociadas.

PACIENTE ENFERMEDAD LABORATORIO
Paciente ingresado al inicio de la - Neoplasias de alto riesgo: - Neutropenia grave y
fiebre LMA, LLA de alto riesgo, prolongada (< 500/mm?3; > 7-10
Comorbilidad® linfoma Burkitt, SMD,, dias) ' .
. L neuroblastoma estadio IV - Monocitos totales < 100/mm
- Inestabilidad hemodinamica o ) N o
o - TPH alogénico (primer afio o - Insuficiencia renal (CICr < 30) o
- Mucositis grave (llI-1V) ) o T
S o mientras IS) afectacion/insuficiencia
- Alteracion nivel conciencia . ;. .
. . . - TPH auto (especialmente hepatica (transaminasas X 5)
- Hipoxemia o dificultad . , ) . . . .
. . - primeros 30 dias o inmunidad - Parametros inflamatorios
respiratoria, nuevo infiltrado
no recuperada) elevados:
pulmonar o EPC
. ., - Enfermedad de base no - PCR > 9 mg/dI
- Sospecha infeccién CVC o 3
controlada o en recaida -PCT >2 ng/ml

Motivo social: ARA-c altas dosis, analogos de

- >1horadel centro purinas (mercaptopurina,
hospitalario fludarabina)

- Dificultad para cumplir el - EICR agudo o crénico
tratamiento y observaciénen | - Antibioterapia ultimos 7 dias
domicilio. (excepto TMP-SMX)

pericatéter L .
- Quimioterapia: alemtezumab,

- IFl dltimos 6 meses

Tabla 2. Factores de alto riesgo de infeccion grave

!La existencia de cualquier pardmetro descrito en la tabla convierte el episodio de fiebre en alto
riesgo. 2Podrian existir otras razones clinicas como vémitos o escalofrios con el pico febril.
Igualmente, el diagndstico de un sindrome clinico considerado potencialmente grave (ITU,

neumonia, celulitis), podria valorarse como de alto riesgo.

EPC: enfermedad pulmonar crénica. CVC: catéter venoso central. EICR: enfermedad injerto contra
receptor. IFl: infeccion fungica invasiva. IS: inmunosupresion. LLA: leucemia linfoblastica aguda. LMA:
leucemia mieloide aguda. SMD: sindrome mielodisplasico. TPH: trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

b) Bajo riesgo: pacientes con quimioterapia no mieloablativa que no presenten ningun factor

de alto riesgo (Tabla 2). Ademas, no deben presentar > 2 de los siguientes:
o Edad <1 ano.
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o Menos de 7-10 dias de ultima quimioterapia (el mantenimiento no se considera alto
riesgo).

Plaquetas < 50.000/mm? al ingreso.

Hemoglobina < 7 gr/dl al ingreso.

Neutréfilos < 100/mm? al alta.

Monocitos < 100/mm?3 al alta.

Mucositis moderada (lI-1l; dificultad de ingesta o sélo ingesta de liquidos).
Temperatura al diagndstico > 39,79.

O O O O O O

7. Tratamiento empirico

I. Bajo riesgo

En estos pacientes se puede considerar el tratamiento ambulatorio debido al bajo riesgo de
desarrollar complicaciones, teniendo en cuenta las circunstancias personales y sociales, y dejando
indicado la vuelta al hospital si surge alguiin nuevo problema.

= Criterios de inclusién: bajo riesgo, teléfono, acceso facil al Servicio de Urgencias, distancia de
maximo 1 hora desde el domicilio a un centro hospitalario.
=  Criterios de exclusion: ver tabla 2 de criterios de alto riesgo.

Si el paciente es candidato al tratamiento ambulatorio, primero debera permanecer en el hospital un
periodo de evaluacion de 24 horas, donde se realizara una exploracidon exhaustiva, analitica, revision
de la situacion del paciente y del entorno, valoracidn del antibidtico oral (administrando las primeras
dosis para objetivar una adecuada tolerancia y respuesta). Alta si: hemodinamicamente estable, no
signos de sepsis, mejoria clinica y descenso térmico adecuado.

I.A. Tratamiento

Ciprofloxacino (20-30 mg/Kg/dia, cada 12 horas) + amoxicilina-clavulanico (80-90 mg/Kg/dia,
cada 8 horas) via oral (ciprofloxacino + clindamicina -20-30 mg/kg/dia, c/8 horas- en alérgicos a
penicilina). El tratamiento deberia mantenerse, al menos, hasta > 72 horas de hemocultivo
negativo y > 24 horas sin fiebre.

I.B. Seguimiento

- Diario hasta desaparicion de la fiebre. Presencial a las 24 horas del alta (consulta u hospital
de dia de HOI) y telefénico a las 48 y 72 horas (CONSULTA HOI).

- Posteriormente, si buena evolucidn, se podria continuar con seguimiento telefénico.

- Acudir al hospital si: fiebre persistente/recurrente > 4 dias, efectos adversos, cultivos
positivos, no tolerancia de la medicacion o nueva sintomatologia.

Il. Alto riesgo

Estos pacientes requieren ingreso hospitalario, antibioterapia IV, monitorizacién, control clinico y
analitico cada 24-48 horas. El antibidtico deberia iniciarse lo antes posible (mejor < 1 hora tras la
llegada al hospital).

= Monoterapia: B-lactdmico anti-Pseudomonas, siendo piperacilina-tazobactam la primera
eleccidén; otros: cepefima o meropenem.

= Afadir aminoglucésido o glucopéptido en situaciones especiales (ver después).

= Antibioterapia IV precoz (preferiblemente en el servicio de recepcién del paciente):

= <60 minutos: disminuye los ingresos en UCIP.

éPiperacilina-tazobactam, cefepima o meropenem? Varios estudios han demostrado que estos
antibidticos son iguales de eficaces y seguros en el tratamiento de estos pacientes. El uso excesivo de
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meropenem (antibidtico de mayor espectro) puede aumentar las bacterias resistentes, como las
enterobacterias productoras de carbapenemasas, por lo que la mayoria de las guias recomiendan
restringir su uso para prevenir el aumento de bacterias multirresistentes.

Los principales factores a tener en cuenta a la hora de elegir el antibidtico inicial son el riesgo de
infeccidn fungica invasiva (IFl) y la historia de infeccion o colonizacion previas del paciente por
microorganismos resistentes (especialmente, los 3 meses previos al episodio; ver Tabla 3).

PIPERACILINA-TAZOBACTAM* CEFEPIMA MEROPENEM

Paciente estable

No colonizado por bacterias
resistentes

No infecciones previas por
bacterias resistentes.

Pacientes de alto riesgo de
IFI**, estables al ingreso.

No colonizados ni con historia
previa de infecciones por
bacterias resistentes.

Paciente con aspecto de enfermedad
grave (ej. shock séptico, mala
perfusion, inestabilidad
hemodinamica, etc)

0]

Colonizacidn o infeccién previa por:
enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro ampliado
o Gram-negativos resistentes

Tabla 3. Tratamiento empirico orientativo.

*Piperacilina-tazobactam es el antibiotico de eleccidn en la mayoria de los pacientes, exceptuando alto
riesgo de IFI (interferencia con galactomanano), paciente grave/inestable o aislamiento previo de
bacterias multirresistentes.

**Especialmente: LMA, LLA de alto riesgo, linfoma Burkitt, SMD, neuroblastoma estadio 1V, TPH
alogénico (primer afio o mientras inmunosupresion) y TPH auto (especialmente primeros 30 dias).

IFI: infeccidn fungica invasiva. LMA: leucemia mieloide aguda. LLA: leucemia linfoblastica aguda. SMD:
sindrome mielodisplasico. TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

8. Dosis

8.1. Principales antibidticos

» Piperacilina-tazobactam: 320 mg/Kg/dia, cada 6 horas.

= Cefepima: 150 mg/Kg/dia, cada 8 horas.

= Meropenem: 60 mg/Kg/dia, cada 8 horas (120 mg/Kg/dia si sospecha de meningitis, de
infeccidn por Pseudomonas aeruginosa o bacterias productoras de carbapenemasas).

8.2. Amikacina
Se asociara inicialmente de forma empirica si:

- Paciente clinicamente grave/inestable.

- Historia previa de infeccidon/colonizacion por microorganismo resistente (BLEE,
carbapenemasa, P. aeruginosa, Acinetobacter, etc).

- Valorar en caso de administracion reciente de carbapenemes

Dosis de amikacina: 15-20 mg/Kg cada 24 horas. Precisa niveles de farmaco (especialmente valle) si
tratamiento > 72 horas. Pico 40-60 mcg/ml; valle < 1 mcg/ml.

8.3. Vancomicina o teicoplanina

Se asociara inicialmente de forma empirica si:
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Dosis:

Paciente clinicamente grave/inestable, con sospecha de shock séptico o sepsis grave.
Considerar en caso de neumonia (linezolid podria ser superior).

Alta incidencia de SARM (no es nuestra situacion en la actualidad).

Colonizacidn o infeccidn previa por Streptococcus resistente o SARM.

Hemocultivo: gram positivo, hasta identificacion.

Mucositis grave (grados IlI-1V) o quimioterapia que pueda inducirla (altas dosis de ARA-C o
fludarabina). Deberia quedar reflejado en la historia.

Signos de infeccidn de catéter o fiebre tras manipulacién de éste.

Signos de infeccidn localizada en piel o tejidos blandos.

= Vancomicina: 45-60 mg/Kg/dia, cada 6-8 horas.
= Teicoplanina: 10 mg/Kg/dosis cada 12 horas (3 dosis) y luego cada 24 horas. Valorar dosis
altas (12 mg/Kg) en infecciones graves.

9. Seguimiento

9.1. Puntos clave

No modificar el tratamiento antibidtico empirico sélo por persistencia de la fiebre si el paciente
esta estable.

Retirar doble cobertura de gram negativo y/o glucopéptido (si se iniciaron) a las 48 horas, si
no hay indicacion especifica microbioldgica para continuar.

Si persiste fiebre y/o aparecen cambios clinicos/analiticos que sugieran progresién de la
infeccion  (inestabilidad hemodindmica, aumento significativo de parametros
inflamatorios/infecciosos...): escalar y ampliar la cobertura para gram negativos y gram
positivos resistentes. Considerar cubrir anaerobios en caso de utilizacion de cefepima.
Considerar cobertura para C. difficile hasta que se pueda descartar. Extraer hemocultivos
diferenciales antes de afiadir o ampliar la antibioterapia.

Las infecciones claramente documentadas clinica y/o microbiolégicamente deben tratarse con
antibidticos apropiados al foco y/o microorganismo causal, valorando desescalar si la
evolucion clinica es favorable, tras 48-72 horas sin otro aislamiento adicional.

Debe considerarse el uso de antifiingicos empiricos si la fiebre se mantiene tras 4-7 dias de
tratamiento antibiético, valorando el riesgo individual de infeccion flungica invasiva. En caso
de neutropenia febril de bajo riesgo, se podria mantener antibioterapia empirica sin afiadir un
antifungico.

Factores de riesgo mas significativos de infeccion fungica invasiva (IFl): LMA, LAL de alto riesgo,
recaida de LAL, altas dosis de corticoides, TPH-alogénico, y en aquellos pacientes en los que se espera
neutropenia prolongada (> 10 dias).

9.2. Abordaje

Por lo tanto, segun las recomendaciones, nuestra actitud durante la evolucién del proceso, sera:

A. Paciente de bajo riesgo

o Considerar retirar tratamiento antimicrobiano a las 72 horas si HC negativos y afebril > 24

horas, sin tener en cuenta el estado de recuperacién medular.

Pagina 9 de 17




Secciones de E. Infecciosas y Hemo-oncologia Pediatricas Fiebre y neutropenia en el paciente oncoldgico v.1.1

o Sipersiste febril a las > 96 horas: valoracion individualizada del riesgo de IFl, no estando
indicado el tratamiento antifungico de rutina. En caso de deterioro clinico o analitico, se
evaluarian como pacientes de alto riesgo.

B. Paciente de alto riesgo
Dependera de la situacidn en la que se encuentre el paciente:
B.1. Paciente inestable inicialmente (sepsis, shock...), con buena evolucidn clinica:

No desescalar. Mantener el mismo tratamiento.

B.2. Paciente inicialmente estable, que sufre deterioro clinico o paciente con inestabilidad
mantenida (48 horas):

e Reevaluacion clinica y analitica.

e Ampliar cobertura frente a gram negativos resistentes y gram positivos
resistentes. Considerar anaerobios.

e Valorar el riesgo de IFl: ampliar estudio (nuevos hemocultivos, hifas en orina,
galactomanano, Beta-D-glucano) y considerar iniciar tratamiento antifungico
empirico (normalmente anfotericina B; equinocandina si no utilizada en
profilaxis).

e Considerar TC pulmonar.

B.3. Si el paciente estaba estable al inicio y continta estable:

a) Si esta afebril

= Cultivos (+): adecuar el tratamiento al resultado del cultivo tras 48-72 horas de
tratamiento de amplio espectro.

= Cultivos (-): reevaluacion clinica minuciosa del paciente y realizar una nueva
valoracién de pruebas complementarias. Mantener antibidtico hasta 72 horas de
HCs negativos, 24 horas afebril e inicio de la recuperacion medular (por ejemplo,
> 100 NT y > 100 monocitos, junto con otros criterios de evaluacidn).

= Retirar amikacina/vancomicina, si se iniciaron y no hay datos microbioldgicos que
apoyen su continuacion.

= Si el tratamiento inicial se hizo con meropenem y no hay evidencia de
microorganismo resistente, se puede valorar desescalar a piperacilina-
tazobactam o cefepima.

Duracion del tratamiento:

- Infecciéon documentada: independientemente del abordaje inicial, el paciente
debe tratase de acuerdo con el organismo y el sindrome clinico identificado
(asumiendo que es el probable patégeno, disminuyendo el espectro
antibidtico y ajustandolo segtin sensibilidad y CMI). Conviene ser cautos en el
caso de SCN o SGV dada la posibilidad de colonizacién/contaminacién. La
duracion dependera de la infeccion documentada. En lineas generales, se
espera a la recuperacion de neutropenia, pero si el paciente ha estado estable,
la infeccidn esta controlada y ha completado, al menos, 7 dias de tratamiento
(segin sindrome clinico), se podria suspender, aunque persistiese la
neutropenia, reiniciando las profilaxis previas.

- Fiebre sin foco, afebril > 48 horas, > 72 horas de antibioterapia IV e inicio de la
recuperacion medular: valorar suspender antibioterapia. Incluso si la
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neutropenia no se ha resuelto, si el paciente ha estado hemodindmicamente
estable desde el principio y sin criterios clinicos/analiticos de gravedad, podria
considerarse suspender el antibidtico tras 5-7 dias, manteniéndose en
observacién durante 24-48 horas. Reiniciar profilaxis.

b) Si esta febril 2 96 horas:

= Reevaluacién clinica y analitica.

= Siesta estable, no precisa modificar el tratamiento antibidtico.

= Valorar el riesgo de IFl: LMA, recaida de LAL, altas dosis de corticoides, TPH y
cuando se espere una neutropenia prolongada (> 10 dias).

= Si cumple criterios de riesgo para IFl, iniciar tratamiento empirico antifiingico
con anfotericina B liposomal o caspofungina. Evitar la clase de antifungicos con
los que hubiera estado previamente en profilaxis.

= Antes del tratamiento antifungico repetir HC (mejor diferenciales), beta-D-
glucano, buscar hifas en orina y realizar biopsia de lesiones sugerentes de
infeccién.

=  Ampliar estudio: TC pulmonar (especialmente si > 7 dias de fiebre o clinica
compatible). TC de senos en > 2 afios sdlo si presentan clinica asociada. Estudio de
imagen abdominal (preferiblemente ecografia), incluso en ausencia de sintomas.

= No realizar galactomanano sérico de rutina. Valorar su realizacion 2
veces/semana en situaciones de alto riesgo con fiebre y neutropenia prolongada
(por ejemplo, al partir del 42 dia de fiebre, cuando vayamos a considerar
tratamiento antifungico empirico). Valorar galactomanano en lavado
broncoalveolar o LCR.

= Suspender el tratamiento antifingico en ausencia de infeccidn fungica, siempre
gue el paciente permanezca estable, los hemocultivos sean negativos, lleve
afebril 248 h y con evidencia de inicio de recuperacion medular (ANC 2200-
500/ulL).
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10. Algoritmos

10.1 Evaluacion del riesgo

Paciente oncoldgico con neutropenia febril (T2 238,32C; N<500/mm3)

r ¥

Anamnesis: tumor, EF: ctes vitales, zona PPCC: hemograma, bioquimica (fx
fase, ultima QT, CVC CVC, piel y mucosas, hepdtica y renal), lactato, iones,
(manipulacién), ACP, abdomen, regién PCR, PCT.
sintomas, infecciones/ perianal... Hemocultivos diferenciales
colonizaciones, *Virus respiratorios
previas, etc *Rx torax
*Sed. y urocultivo
(<5 afios con miccién espontdnea)

\ 4 ‘1’

A 2
Estratificacion del riesgo (vertabla2)

/

BAJO RIESGO ALTO RIESGO
Neutropenia anticipada <7 dias, Neutropenia profunda y
estable, no comorbilidades. prolongada (<100-500, >7
Ningun criterio de alto riesgo dias), trasplante médula
Gsea, paciente inestable o

comorbilidades

*Considerar en ciertas circunstancias.
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10.2 Abordaje de los nifios con bajo riesgo de infeccién grave

BAJO RIESGO

v

Posibilidad de tratamiento ambulatorio
Teléfono, acceso al servicio de urgencias,
distancia <1 horade un centro médico.
Oral: buenatoleranciayabsorcion

v

Ciprofloxacino (30 mg/Kg/dia, cada 12
h) + amoxicilina-clavulanico (80-90
mg/Kg/dia, cada 8 h)

Y

Periodo de evaluacion (hospital) de 24 horas

EF exhaustiva, analitica, revisiéon de la
situacidn del paciente y del entorno,
primeras dosis de antibidtico
ALTA ALDOMICILIO SI ESTABLE (ver texto)
Revision hospitalariaalas 24 horas y
telefénicaalas 48y 72 horas (o hasta el cese
de la fiebre)
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Tratamiento hospitalario
Infeccion documentada (tratamiento V)
Intolerancia digestiva
Imposibilidad de tratamiento
ambulatorio

v

Reevaluacidondiaria

Y

Persiste febril >96 h: reevaluar.
Riesgo individual de IFI (bajo
generalmente)

!

Retirar tratamiento: alas 72 h si HC
negativos, estable y afebril 224 h
(independientemente dela
recuperacion medular)
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10.3 Abordaje de los nifios con alto riesgo de infeccion grave

ALTO RIESGO

|

Ingreso hospitalario
Antibioterapia anti-Pseudomonas (Tabla 3)
Pip/taz: 320 mg/Kg/dia, cada6 h, o
Meropenem: 60 mg/Kg/dia, cada 8 h, o
Cefepima: 150 mg/Kg/dia, cada 8 h

Asociar vancomicina/teicoplanina o amikacina (si cumple criterios)

v

Reevaluacién diaria.
Si a las 96 horas:

v v v

Estable, buena Persiste febril, pero Inestable/empeoramiento en
evolucidn, afebril estable. cualquier momento. Asegurar
Desescalar Reevaluar. cobertura para G-y G+ resistentes,
antibioterapia No modificar anaerobios y antifungicos
tratamiento empirico

________________________________________ . N /

Suspender el tto antifingico cuando se
resuelva la neutropenia (ANC: 100-
500/ul) en ausencia de infeccién

Valorar riesgo de IFl e iniciar antifingicos. PPCC: HC, hifas en
orina, GM, Bx lesiones, TC pulmonar, Ecografia abdominal...

asociada
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10.4 Duracion del tratamiento antimicrobiano en pacientes de alto riesgo de infeccion grave

ALTORIESGO

|

Duracion del tratamiento antibiético empirico

Fiebre de origen desconocido Infeccion documentada
Paciente estable, HC negativos, afebril Adecuar el tratamiento antibiotico
224 h y evidencia de recuperacion al aislamiento y al cuadro clinico
medular (ANC 2100/uL) Si al completar el tto persiste
Reiniciar profilaxis con quinolonas neutropénico se podria suspender
el tto si el paciente esta establey
Si persiste neutropénico valorar no hay signos de infeccion.
suspender antibioterapia si: afebril 272 Reiniciar profilaxis previas
horas, 27 dias de antibioterapia
empirica, buen estado general y
ausencia de elevacion de reactantes.
Reiniciar profilaxis con quinolonas.
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11. Anexos
Localizacién Sintomatologia Actuacion
Mucosa oral Ulceras Cultivo de bacterias, virus (IF o PCR VHS), hongos
+ biopsia (cultivo y PCR)

Vesiculas Cultivo/IF/PCR para VHS/VVZ
Exudado Cultivo de hongos

Esofago Dolor retroesternal, disfagia, | Cultivo de lesiones orales
odinofagia. Valorar tratamiento VHS, Candida

Endoscopia * biopsia si no respuesta vy
neutropenia

Pacientes de alto riesgo

Sinusitis Dolor senos, ulceras nasales, TC/RM
celulitis periorbitaria. Cultivo/biopsia si es posible

Dolor Tiflitis*, pancreatitis, Ecografia, TC abdomen

abdominal colangitis *Valorar la posibilidad de que sea 22 a farmacos
(micofenolato, especialmente)

Diarrea Deteccidn/cultivo virus, bacterias, Clostridium +
parasitos

Celulitis Aspirado y/o biopsia para cultivo

SNC TCy/o RM
Puncidn lumbar (si es posible)
Ag Cryptococcus en suero y/o LCR
PCR virus (enterovirus, CMV, VVZ, VHS,
Toxoplasma). BAAR (tuberculosis)

Infiltrados Pacientes de bajo riesgo Hemocultivo, cultivo esputo, IF/PCR virus,

pulmonares cultivo viral, Pneumocystis, Aspergillus. Valorar:

Ag Legionella orina, BAL si infiltrado difuso o
falta de respuesta

TC térax. Galactomanano. Considerar BAL
(especialmente si falta de respuesta al
tratamiento  empirico): PCR  Aspergillus,
Pneumocystis, galactomanano, cultivo hongos,
bacterias y virus, BAAR y cultivo tuberculosis

Cultivos especiales (Nocardia), PCR universal

Tabla 4. Orientacidn de pruebas diagndsticas segun signos y sintomas clinicos. Adaptado de: Suarez
MC, Saavedra J. Manual de Infectologia Avanzada, 2014. SEIP

Ag: antigeno. BAL: lavado bronquioalveolar. CMV: citomegalovirus. GM: galactomanano. IF:
inmunofluorescencia. LCR: liquido cefalorraquideo. PCR: reaccion de la polimerasa en cadena. RM:
resonancia magnética. TC: tomografia computarizada. VHS: virus herpes simple. VVZ: virus varicela

z0ster.
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