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La neutropenia febril se define como la presencia de fiebre en un paciente con un recuento total de neu-
tréfilos por debajo de 500 /uLi y es una complicacién relativamente frecuente, que genera un importante
aumento en la morbilidad y la mortalidad de los pacientes con patologia oncolégica. La principal etiologia
son infecciones, principalmente de origen bacteriano y su reconocimiento temprano y tratamiento opor-
tuno permiten mejorara los desenlaces.
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Febrile neutropenia was defined as the presence of fever in a patient with a total neutrophil count below
500 / uLi and is a relatively common complication, which generates a significant increase in morbidity
and mortality of patients with oncological pathology. The main etiology are infections, mainly of bacte-
rial origin and early recognition and treatment allow improved outcomes.

Introduccion

El tratamiento actual de las neoplasias busca mejorar la sobre-
vivencia mediante la aplicacién de esquemas de quimioterapia
intensificada, lo cual genera una neutropenia mas profunda y
duradera que favorece el desarrollo de infecciones bacterianas,
virales y micéticas invasoras. Este articulo resume las princi-
pales recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de las
infecciones bacterianas, virales y mic6ticas en pacientes oncol6-
gicos adultos con neutropenia febril postquimioterapia 1.

Definicion

La definicién de neutropenia varia segun la referencia que
se consulte, en términos generales, se habla de neutropenia
cuando se tiene un recuento de neutrdfilos por debajo de
1500 células micro litro y neutropenia severa por debajo de
500 células micro litro, o que se espera desciendan a menos
de 500 en las proximas 48 horas 2:3:4. Dado que el riesgo de
complicaciones infecciosas clinicamente significativas y la
mortalidad aumentan de forma inversamente proporcional a
el recuento absoluto de neutréfilos y la duracién de la neu-
tropenia, siendo importante con recuentos por debajo de 500
células micro litro por mas de 7 dias, es a esta a la que hare-
mos referencia 5:6:7,

La neutropenia febril se define como la presencia de fiebre
(temperatura oral 38.3°C o 38°C sostenida por al menos 1 hora),
8,9,10 en un paciente con Neutropenia 2.

Por otra parte, la neutropenia profunda se corresponde a
un recuento absoluto de neutréfilo por debajo de 100 células/
micro litro. Para realizar el recuento de neutroéfilos se utiliza la
siguiente féormula:

RAN = Recuento leucocitos * (%neutrofilos + % bandas)

Asi pues, un paciente con leucocitos 2 000, 10% neutrdfilos,
15% bandas:

2 000 * (25) = 500 células/microlitro 11

Se recomienda medir la temperatura axilar u oral que, a
pesar de no ser del todo precisa, tiene utilidad clinica, y la tem-
peratura rectal, asi como el tacto rectal estan contraindicados
en pacientes neutropénicos por el riesgo de bacteriemia 5.

Epidemiologia

La neutropenia febril se presenta entre un 10-50% en tumores
sélidos y mas de 80% en tumores hematoldgicos 12. E1 mayor
riesgo de presentacién esta entre los 7 a 10 dias, posterior a
ultima quimioterapia. La principal causa son infecciones de
origen bacteriano siendo los gérmenes gram positivos un gran
porcentaje de dichas infecciones constituyendo un 57% de los
aislamientos, seguido por los gram negativos con un 34% e in-
fecciones poli microbianas en un 9%.

Sélo el 20% al 30% de los episodios de neutropenia febril
tienen un foco infeccioso identificable 3:13. La bacteriemia es a
menudo la Unica evidencia de infeccién documentada en 20% a
25% de los pacientes 3, 14,15,

La mayoria (aproximadamente el 80%) de los organismos
identificados surgen de la flora endégena del paciente 16,

Es importante identificar los pacientes de alto riesgo que
presentan mayor mortalidad, tiempos de hospitalizacién pro-
longados y requieren inicio temprano de antimicrobianos (pri-
meras 48 horas) para mejorar los resultados ya que se ha iden-
tificado hasta un 50% de mortalidad en pacientes no tratados en
primeras 48 horas, siendo la mortalidad atin mayor en tumores
hematolégicos 16.
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Factores de riesgo
Se han identificado factores de riesgo para la presentacién de
esta entidad, dentro de los que se encuentran 5 17:

e Usuarios de agentes quimioterapéuticos o que alteren el sis-
tema inmune.

e Infecciones por: VIH, influenza, hepatitis B, citomegalovirus
(CMV), tuberculosis, Epstein-Barr, tuberculosis.

¢ Enfermedades congénitas o adquiridas del sistema inmune.
* Deficiencia de vitamina B12 o folatos.

e 7-10 dias post quimioterapia, por los siguientes 5 dias.

* Portadores de accesos vasculares permanentes.

Abordaje clinico

Para el diagndstico y tratamiento de los pacientes con neutrope-
nia febril se requiere un alto indice de sospecha que esta dado
principalmente por tratarse de pacientes que cursen con malig-
nidad, recientemente hayan estado en quimioterapia e ingresen
por fiebre al servicio de urgencias 316,

El abordaje inicial del paciente en el que se sospecha cur-
sa con una neutropenia febril, debe incluir una historia clinica
completa con siguientes datos 11

¢ Estadio de la neoplasia al momento del diagnéstico de la
neutropenia febril.

¢ (Ciclo de quimioterapia, esquema de administracién, primer
dia del dltimo ciclo de quimioterapia.

* Antecedentes de otros episodios de neutropenia febril, los
hallazgos microbioldgicos en los episodios previos de neutro-
penia, la utilizacién de antibidticos previos, la duracién del
tratamiento, los diagndsticos de patologia infecciosa que se
hayan identificado de manera previa.

¢ Antecedente de transfusiones, reacciones de hipersensibili-
dad a medicamentos o a las transfusiones, el uso de profi-
laxis antimicrobiana y las alergias a antimicrobianos.

* Comorbilidades que pueden ser relevantes para el uso de
antimicrobianos y de otros medicamentos 18.

Al momento de realizar el examen fisico de estos pacientes,
debe realizarse de forma sistemdtica buscando el posible foco
infeccioso y siempre se debe recordar que el tacto rectal esta
contraindicado.

Adicionalmente para el abordaje inicial del paciente resul-
tan de utilidad la toma de los siguientes paraclinicos 16:

¢ Hemograma, funcién renal, Ionograma, funcién hepética.

e Hemocultivos (catéter venoso central y vena periférica o 2 ve-
nas periféricas diferentes).

Se deben obtener al menos 2 hemocultivos (1 aerobio, 1 anae-
robio). 2 sets de cultivos detectan aproximadamente 80% a 90% de
los patdgenos en sangre de pacientes criticamente enfermos 19,20,

e (Cultivos de secrecidén segun el sitio de infeccidn.
e Radiografia de térax.

e Coproscopico y coprocultivo en caso de sospecha de Clostri-
dium Difficile.

Una vez se identifican los pacientes con neutropenia febril
es importante determinar el riesgo del paciente para definir su
manejo.

El indice de riesgo de la Asociacién Multinacional para el
cuidado paliativo en cancer (MASCC) (tabla 1), inicialmente pu-
blicado en el afio 2000 permite identificar los pacientes de bajo
riesgo?l de complicaciones serias en paciente con neutropenia
febril que incluyen muerte, admisién a unidad de cuidado in-
tensivo, complicaciones cardiacas, falla respiratoria, falla renal,
hipotensién, sangrados 22.

Tabla 1.

INDICE DE RIESGO DE LA ASOCIACION MULTINACIONAL PARA EL
CUIDADO PALIATIVO EN CANCER (MASCC)

Caracteristica Puntaje
Carga de la neutropenia febril asintomatica o con 5
sintomas leves
Tension arterial mayor de 90 mmHg 5
Sin antecedente de EPOC
Tumor sdlido o neoplasia hematoldgica sin antecedente
de infeccion micética
Deshidratacion que no necesita reposicion de liquidos 3
endovenosos
Carga de la neutropenia febril con sintomas moderados &
Estado del paciente ambulatorio 3

Tomado de Freifeld et al., 2010 7. El puntaje maximo es 29.

a) La Carga de la neutropenia febril se refiere a la situacion clinica general del
paciente, influenciada por el episodio de neutropenia febril. Debe ser eva-
luada en la siguiente escala: no hay sintomas, o sintomas leves (puntuacion
de 5); sintomas graves o moribundo (puntuacion de 0); sintomas moderados
(puntuacién de 3). Las puntuaciones de 3 y de 5 no son acumulativas.

b) Enfermedad pulmonar obstructiva crénica significa bronquitis crénica, enfise-
ma pulmonar, disminucion del volumen espiratorio forzado, la necesidad de
terapia de oxigeno o esteroides, o bien, la de broncodilatadores que requie-
ren tratamiento en la presentacion del episodio de neutropenia febril.

c) El antecedente de infeccién micética significa infeccién por hongos demos-
trada o tratada empiricamente por sospecha de infeccién micotica.

Se considera entonces un indice MASCC de bajo riesgo a
pacientes con puntaje > 21 y alto riego a paciente con indice
< 21 (IB) Los pacientes con un indice MASCC > 21, tienen hasta
un 7% de complicaciones 21,

De esta manera, el indice MASCC es adecuado para la va-
loracién inicial del paciente en el entorno clinico y permite una
valoracion segura, con un Valor predictivo positivo: 96.7%, Sen-
sibilidad de 91.6%, y Especificidad de 40% 21.23,

Sin embargo, articulos mas recientes, recomiendan tam-
bién tener en cuenta las comorbilidades del paciente y el estadio
tumoral, dado que, hasta la fecha, la hospitalizacién de estos
paciente contintia siendo una necesidad frecuente 24,

Ademas del MASCC, tenemos otros criterios clinicos de alto
riesgo, que deben tenerse en cuenta al realizar la estratificacién
de estos pacientes, entre los que se encuentran 3.

* Prediccién de > 7 dias de duracién de la neutropenia.
* Neutropenia profunda (< 100 neutrofilos micro litro).
* Inestabilidad hemodinamica.

* Neumonia, hipoxemia, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica.

* (Cambios neurolégicos.
* Mucositis (no come, diarrea, deshidratacién).
* Infeccién asociada al catéter.

* Insuficiencia hepética: transaminasas > 5 veces el valor
normal.

¢ Insuficiencia renal: depuracién creatinina < 30 cc/min).

Todos los pacientes de alto riesgo deben recibir tratamiento
inmediato de forma empirica intrahospitalaria 3, el retraso en
el inicio de tratamiento antibidtico se asocia a un aumento de la
mortalidad que puede alcanzar hasta el 70% 25.

Tratamiento

Una vez confirmado el diagndstico, se debe definir el tipo de
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antibidtico a emplear con base en los gérmenes mas frecuentes
en el pais.

En la tabla 2 se enumeran los gérmenes implicados con ma-
yor frecuencia segun la revista colombiana de cancerologia ! para
el 2014; estos datos son similares a los reportados en la IDSA
(Infectious Diseases Society of America).

Para elegir el tratamiento antibidtico se debe tener en
cuenta el riesgo del paciente, esquemas antibidticos previos, el
aislamiento microbioldgico, los antecedentes de alergias a me-
dicamentos 26,27,

En pacientes de alto riesgo que requieran hospitalizacién
para terapia antibiética empirica endovenosa, se recomienda
iniciar monoterapia con (IA) 3.28:

* Betalactamico antipseudomona como: cefepime, piperacili-
na-Tazobactam.

* (Carbapenemico: meropenem o inmipemen - cilastatina.

e Otras opciones: aminoglucésido, quinolonas y/o vancomicina
I1B).

En un estudio prospectivo, aleatorizado, publicado en 2016
se compard Piperacilina-Tazobactam con meropenem en ado-
lescentes con tumores hematolégicos como antibidtico empirico
en neutropenia febril mostrando igual eficacia y seguridad para
ambos grupos de antibiéticos con menor resistencia bacteriana
en el grupo de piperacilina tazobactam, considerando un mayor
beneficio para el paciente 29,

La vancomicina no debe ser aniadido a la terapia empirica
inicial de rutina para el manejo de estos pacientes. (Al) Se han
descrito indicaciones precisas para el inicio de vancomicina 3:

* Sospecha de infeccion relacionada con dispositivos de acceso
vascular.

e Infecciones de tejidos blandos.
¢ Neumonia.
¢ Inestabilidad hemodindamica.

Segun el tipo de germen, los pacientes se benefician del ini-
cio temprano de tratamiento guiado segun el aislamiento 3, 30:
e SAMR (estafilococo aureus meticilino resistente): vanco-
micina.
e KRV (enterococo resistente a vancomicina): linezolid o dap-
tomicina.
e KPC (Klebsiella productora de carbapenemasa): colisitina-
polimixina o tigeciclina.

En pacientes con sospecha o infeccién probada por gérme-
nes gram positivos, el Linezolid ha demostrado similar eficacia a
la vancomicina, sin embargo se ha evidenciado un mayor tiempo
en lograr la mejoria del conteo de neutréfilos en pacientes tra-

Tabla 2.
MICROBILOGIA DE LOS EPISODIOS DE NEUTROPENIA FEBRIL

Cocos Gram Positivos Bacilos Gram Negativos

Echerichia coli 8% BLEE
Klebsiella pneumoniae 34%
BLEE

Enterobacter

Pseudomona aeruginosa

< 10% de todos los bacilos Gram
negativos 50% mutiresistentes

7 Stenotrophomonas maltophilia

Staphylococcus coagulasa
negativos

Staphylococcus aureus
25%meticilinoresistentes
Enterococcus spp. < 2%
vancomicina resistentes
Streptococcus pneumoniae,
S. Viridans y S. Pyogenes <
2% de cada uno

Tomada de: Quevedo, R., Rodiguez, E.,laboratorio Instituto Nacional de Cance-
rologia 2010.
BLEE: Beta lactamasa de espectro extendido

tados con Linezolid, aunque la eficacia en cuanto erradicacién
microbiolégica al igual que la mortalidad y la tasa global de
efectos adversos es similar para ambos antimicrobianos 31. En
cuanto a lesién renal relacionada a medicamentos, fue menor en
paciente tratados con Linezolid 31.

Pacientes alérgicos a penicilinas, con sensibilidad de tipo
inmediata (broncoespasmo, urticaria), deben recibir esquemas
alternos (AII) 3, 32:

* C(Ciprofloxacina y Clindamicina
* Aztreonam y Vancomicina

Se estima que cerca de un 10% de la poblacién general tie-
ne alergia a la penicilina y de estos hasta un 10% presentan
reaccion cruzada con cefalosporinas, razon por la cual se deben
tener en cuenta esquemas alternos 33,34,

Pacientes que reciban de forma ambulatoria fluoroquinolo-
nas como profilaxis, no deben recibir terapia empirica con este
tipo de antibidticos (AIII) 3.

Por otra parte, existen indicaciones claras para adicionar
antifingicos al manejo 1,3

* Pacientes con fiebre recurrente o persistente luego de 4-7 dias
del inicio de terapia antibidtica adecuada.

* Pacientes de alto riesgo y con inestabilidad hemodindmica.

* Pacientes estables, pero con evidencia clinica o con TAC de
torax o senos paranasales sugestivo de infeccién por hongos,
serologias positivas para enfermedad fingica invasiva, cre-
cimiento de candida o aspergillus en cultivos.

Aungque se dispone de nuevos farmacos antifingicos, la tasa
de mortalidad de la infeccién fingica invasiva a las 12 semanas
se mantiene entre 29% 35 y 47,8% 36 en aspergilosis invasiva
(IA) y entre 29,6% 37 y 40% 38 Candidiasis invasiva.

Para evitar la aparicién de infeccién fungica invasiva en
pacientes neutropénicos, se han desarrollado tres enfoques, que
a menudo se combinan: profilaxis anti fingica, terapia anti fun-
gica empirica y enfoques antimicéticos preventivos 39.

Estudios que comparan terapia anti fungica empirica (pa-
ciente que presentan fiebre persistente o recurrente) con te-
rapia preventiva (diagndstico clinico, imagenolégico o galacto-
manano positivo) mostraron mayor incidencia de enfermedad
fingica invasiva sin aumento de la mortalidad y menores costos
de medicamentos antifingicos en quienes se les dio tratamiento
preventivo 39,

Inicialmente se consideraba voriconazol como una terapia
empirica alternativa igual de efectiva a Anfotericina B y con
menores efectos adversos dados por reacciones a la infusion y
nefrotoxicidad 49, sin embargo estudios posteriores encontraron
a la anfotericina B liposomal significativamente mas efectiva
que el voriconazol en el tratamiento empirico de infecciones
fingicas en paciente con neutropenia febril por cancer, sin em-
bargo como tratamiento profildctico en paciente con trasplante
de células madre no se encontré diferencias entre estos dos me-
dicamentos 41.

Una vez se ha iniciado tratamiento antibidtico, se debe
considerar modificar dicha terapia, si se cumple alguno de los
siguientes criterios 1.3

* Guiado segun datos clinicos y microbiolégicos (AII).

* Suspender vancomicina u otro cubrimiento para Gram posi-
tivos si luego de 48 horas no se ha aislado o no hay evidencia
de infeccién por estos gérmenes (AII).

* Paciente quienes persistan hemodindmicamente inestables
se debe ampliar el cubrimiento antimicrobiano a anaerobios
e incluso hongos.

* Si el paciente sigue febril, pero su condicién es estable, no
hay razon para modificar la antibidtico terapia a menos que
haya identificacién de un germen no cubierto (Al).
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En cuanto manejo antiviral, hay indicaciones claras con ni-
vel de evidencia (I-A) 3 para el inicio de Aciclovir en pacientes
con neutropenia febril, como es el caso de pacientes seropositi-
vos para herpes virus que van a trasplante alogénico de células
madre o a induccién de quimioterapia para leucemia, para los
demaés el tratamiento se indica solo cuando hay evidencia cli-
nica o por laboratorio de infeccién viral activa con un grado de
recomendaciéon (I11-C) 3.

De forma preventiva, el uso de antivirales se recomienda
en pacientes que van a ser llevados a trasplante alogénico de
células madre, ya que en estos pacientes se ha evidenciado una
relacién entre mortalidad temprana y este tipo de infecciones
posterior al procedimiento, y el uso de inhibidores de neurami-
nidasa mostro reduccién en la progresién a neumonia y en re-
duccién de la mortalidad 41.

Biomarcadores

La existencia de multiples marcadores tanto de inflamacién
como de hipoperfusién en pacientes con sepsis y su comporta-
miento es ampliamente conocido, asi mismo estos biomarcado-
res han sido estudiados también en pacientes con neutropenia
febril, tanto para predecir complicaciones o incluso cursos mas
leves de la enfermedad.

Segun una revisién de la revista colombiana de infectologia
(infectio) la procalcitonina en pacientes adultos seria un predic-
tor adecuado de bacteriemia en pacientes con neutropenia fe-
bril, sin embargo su utilidad aun es incierta dado que no hay un
punto de corte Ginico en cuanto a los pacientes que tienen mayor
riesgo de complicaciones y peor prondstico en comparaciéon con
niveles normales, sumado a esto, el manejo antibidtico no se
veria modificado por los valores de este marcador sérico 1842,

Adicionalmente existen estudios de marcadores como: Pro-
teina C reactiva (PCR), Interleuquina 6 (IL-6) y Procalcitonina
(PCT) en los que se ha encontrado que niveles de PCT < 4 ng/mlL,
IL-6 < 50 pg/mL indican, con un alto valor predictivo negativo
(91-100%) baja posibilidad de complicaciones, incluso como un
marcador adecuado para limitar el uso de antibidtico 4344 por lo
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