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Introducción .

Durante y después de la aplicación de los esquemas de poliquimioterapia en el manejo del niño con cáncer, aparecen múltiples episodios de neutropenia febril l(NF) que constituyen la urgencia oncológica más frecuente. En la actualidad las directrices para su manejo son :
· Inicio inmediato del tratamiento antimicrobiano

· Monoterapia de amplio espectro

· Uso racional de vancomicina y glicopéptidos

· Terapia antifúngica precoz en NF persistente

· Política de desescalamiento

· Egreso hospitalario precoz

· Evaluación de la terapia ambulatoria.

Concepto.

Se define a la neutropenia febril  de acuerdo a los conceptos de neutropenia y de fiebre.
Neutropenia(*) 
Conteo absoluto de neutrófilos (CAN) <500  células/ul

Fiebre(**)
temperatura oral > 38ºC  mantenida durante 1 hora 

temperatura oral > 38.3ºC  registrada en una oportunidad en el día

temperatura oral de 38ºC registrada en 3 o más oportunidades en el día 

(*)

neutropenia leve; 1000-500 células/ul

neutropenia moderada: 500-100 células/ul

neutropenia grave: < 100 células /ul

(**)

temperatura axilar < 0.6ºC que la oral

temperatura rectal > 0.6ºC que la oral (es semejante a la corporal pero debe evitarse su medición  en el enfermo neutropénico).
La conducta a seguir depende de los factores de riesgo, ya sea un tratamiento hospitalizado o ambulatorio..

Hay un conjunto de factores que se deben  tener en cuenta:

· Valores del CAN: 
· Intensidad y duración de la neutropenia

· Enfermedad de base : Leucemia  o. tumor sólido

· Estado de la enfermedad : recaída o remisión

· Disrupción de las barreras naturales: piel y mucosas

· Presencia de catéteres venosos precisando el número de vías 

· Momento de aparición : más, o menos de 10 días de iniciada la quimioterapia

· Edad: mayor riesgo si es < de 12 meses
· Evaluar riesgo individual

Etiología.

Todos los pacientes con NF son extremadamente susceptibles a infectarse y en  el 85-90%  los microoganismos son bacterias, de éstas son los Gram positivos los mayores responsables y sólo una porción ínfima  de las bacterias son anaerobias.
Cuadro clínico.

La  fiebre es  el síntoma cardinal y es imprescindible un minucioso  examen físico con particular atención al sitio de implantación del catéter, si lo hubiese, la  región perirrectal y  periodontal la mucosa orofaringea, los pliegues mucosos y los sitios de puntura para localizar probables focos sépticos.
La infección en la NF es muchas veces sobreaguda y puede progresar al shock séptico y a la muerte en horas.
Exámenes que contribuyen al diagnóstico 
I) Análisis de laboratorio:

a) Cultivos:

· si no tiene catéter venoso central (CVC): tomar 2 muestras para hemocultivos de punciones venosas  simples.

· si tiene CVC:

· si  es de una sola vía: obtener una muestra de la luz del catéter y otra de una vena periférica.

· si tiene más de una vía: obtener muestra de cada  una de las vías  y de una vena periférica .

· si existe una  patología abdominal, por ejemplo tiflitis, solicitar cultivo para  gérmenes anaerobios.

· cultivos de orina, región ano-rectal o de lesión de cualquier otra localización.

b) Hemograma completo y CAN 2 veces por semana.

c) Biomarcadores séricos como proteína C reactiva y procalcitonina.
d) Creatinina sérica y estudios de función hepática: aspartato y alanino transferasas, Bilirrubina y electrolitos séricos al inicio y al menos una vez por semana , mientras se mantenga la   neutropenia.
e) Análisis de orina al inicio y si estuviese  clínicamente indicado.

II) Diagnóstico imagenológico:

a) radiografía de tórax (AP y L) si síntomas o signos clínicos,

b) cualquier otro examen si necesario.
Diagnóstico diferencial 
Las otras causas de fiebre en el paciente con  NF podrían estar relacionadas con:

· administración de medicamentos o algún hemoderivado

· actividad de la enfermedad tumoral de base. 
Manejo.

El uso responsable de antibióticos en el enfermo con NF tiene como premisas:

· una terapia empírica precoz y agresiva

· comenzar de acuerdo al diagnóstico clínico

· tener en consideración el  mapa o perfil microbiológico

· modificar la terapia sobre la base de los cultivos con la aplicación de la política de desescalamiento

· acortar la duración de la terapia.

Se discute el valor de la profilaxis en el  paciente con NF:

1) Profilaxis antibacteriana:

a) POCO impacto en la reducción de los episodios febriles

b) NO impacto en la disminución de la mortalidad

c) Emergencia de resistencia antimicrobiana

d) NO rutinariamente recomendada

2) No profilaxis fúngica con antimicóticos

3) Consideración especial: pneumocystis carini
Manejo del paciente con NF: 

Se utilizará :
1) Ceftazidime100 mg/kg/día
2) Cefepima: 1500 mg/m2/dosis (dosis máxima: 2000 mg) c/8 horas en infusión de 20 minutos.
3) Vancomicina: 400 mg/m2/dosis c/8 horas en infusión de 1 hora; que se  adicionará  si:

· Infección relacionada con el catéter o de tejido blando.

· Historia reciente de quimioterapia intensiva que haya  ocasionado daño de la mucosa con mucositis, ulceración o necrosis.

· Uso de quinolonas previo al episodio febril.

· Si hay colonización con neumococo penicilina-cefalosporino resistente o estafilococo áureos meticilino resistente 12 semanas antes.

· Evidencia de sepsis, incluyendo shock, hipotensión, embolia séptica, distress respiratorio inexplicado, hipoxemia o pobre perfusión periférica.

· Meningitis probada o sospechada.

· Infección por bacilo Céreus probada o sospechada.
4) Piperacilina con Tazobactan 90 mg/kg/día
5) Amikacina: 15 mg/kg/dosis, dosis única diaria en infusión de 20 minutos. Muy activos en combinación con Betalactamicos en infecciones graves por bacilos Gram negativos.

6) Imipenem: 750 mg/m2/dosis c/6 horas o el Meropenem: 20 mg/kg/dosis c/8 horas, sustituirán al Cefepima si:

· dolor abdominal severo o hallazgos radiográficos sugerentes de tiflitis.

· dolor abdominal severo con evidencia de sepsis.

· hallazgos sugestivos de infección intrabdominal.

· infección conocida o sospechada por bacilo Céreus ( germen anaeróbico).

7) Nistatina 500000 U (5 ml) c/6 horas en < de 6 años o Clotrimazol 10 mg 5 veces al día en > de 6 años.

8) Trimetropin-Sulfametoxazol: 150 mgTMP/m2/día, dividido en 2 subdosis los lunes, martes, y miércoles.

Observaciones :

I) los cultivos se repetirán cuando estén clínicamente indicados o si hubo  previos positivos.

II) Si esta presente una diarrea significativa, indicar búsqueda para el Clostridium difficile.

III) Pacientes con infección documentada se manejaran individualmente.

Manejo después de 48 horas de comenzada la terapéutica antibiótica:

I) Examen físico diario que ayude en el diagnostico del curso de la fiebre. Especial atención se dará  a las: superficies mucosas, las líneas intra venosas, el  área perirrectal y a la fiebre.

II) Obtener cultivos semanalmente, de vigilancia, usados para detectar: estafilococo aureus meiicilino-resistente, enterococo vancomicino-resistente, aspergilio y pseudomona aeruginosa.

III) Diagnostico imagenologico:

a) si persiste fiebre por 4 días: TAC de tórax.

b) si persiste fiebre por 7 días: TAC de abdomen.

IV) Evaluar diariamente el criterio de uso de los distintos agentes; su descontinuación puede ser considerada  y si surgieran nuevos síntomas se reconsideraran.
V) Si el paciente se mantiene febril el 5º día de uso de antibióticos, se considera el uso empírico de la terapia antifungica,. Debe tenerse  en cuenta que la candidiasis y la aspergiliosis son frecuentes en estos pacientes,. Es importante  recordar que el Fluconazol NO es activo contra el Aspergilio, por lo que recomendamos:

a) Amfotericin B: 1 mg/kg/día ( dosis máxima: 50 mg) o el producto liposomal a 5 mg/kg/día a aquellos pacientes que exhiben un compromiso renal clínicamente significativo o a aquellos  que reciban concomitantemente drogas nefrotoxicas, . Debe extenderse  su uso hasta la recuperación  del paciente sin evidencias de infección fúngica ( la premedicación no es necesaria si no ha habido reacción)

b) Itraconazol: 5-10 mg/kg/día or vía oral o IV.

Después del 7º día de uso del Cefepima se recomienda cambiar de dosis; 1500 mg/m2/dosis  (máximo 200mg) en infusión de 20 minutos a c/12 horas.
Otras medidas incluyen:

· el empleo de factor estimulador de colonias granulocíticas(G-CSF:10ucg/kg/día)

· transfusión de concentrado de granulocitos:1Ud/diaria, obtenido por aféresis, irradiados y se administrarán siempre alejado al menos 6 horas del Anfotericín B por el riesgo de daño pulmonar agudo fatal.

ESTRATEGIAS DE PREVENCION.
I. Lavado de manos

II. Habitación individual

III. Disminución de la colonización cutánea y mucosa: antisépticos

IV. Manejo adecuado de catéteres

V. Evitar bacteriemia y foco primario

VI. Aislamiento inverso (evitar exposición)

VII. Evitar plantas y alimentos contaminados

VIII. Adecuar el tratamiento antimicrobiano empírico al perfil o mapa microbiológico de la institución

IX. Evaluar los factores de riesgo individualmente 

