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Resumen

El Comité de Infecciones en Inmunocomprometidos de la Sociedad
Chilena de Infectologia presenta aqui una actualizacion en el Manejo
de episodios de neutropenia febril en adultos y nifios con cancer,
derivado de los grandes cambios ocurridos en los ultimos afnos en
el enfrentamiento de estos pacientes. Para estos efectos, un grupo
multidisciplinario desarroll6 recomendaciones en relacion a: su enfren-
tamiento inicial, exdmenes de laboratorio requeridos, el tratamiento
antimicrobiano inicial empirico y frente a focos infecciosos conocidos,
las infecciones fungicas invasoras y profilaxis antimicrobiana.
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Abstract

The Committee of Infections in Immunocompromised Patients
of the Chilean Society of Infectious Diseases presents an update
in the Management of febrile neutropenia in adults and children
with cancer. It comes from the significant changes that occurred
in recent years in the confrontation of these patients. For which a
multidisciplinary task force group developed recommendations in
relation to their initial handling, laboratory exams required, the initial
empirical antimicrobial treatment and in front of known infectious
focus, invasive fungal infections and antimicrobial prophylaxis.

Keywords: cancer; febrile neutropenia; diagnosis; treatment; anti-
microbial prophylaxis; consensus.
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Objetivo Abreviaturas
ctualizar la guia del manejo de Neutropenia | pap: American Academy of Pediatrics
Febril (NF) en adultos y nifios con cancer publi- ADV- ——
cada en el afio 2005 por la Sociedad Chilena de .
Infectologia (SOCHINF)!, exponiendo de forma practica | A% Gl =
las recomendaciones con la mayor evidencia disponible | BDG: beta-D-glucano
surgida a partir de esa fecha. BGN: bacilos gramnegativos
BLEE: betalactamasa de espectro extendido
BR: bajo riesgo
CDC: Centers for Disease Control and Prevention
Introduccion y Metodologia CGP: cocaceas grampositivas
CIm: concentracion inhibitoria minima
La NF ©s una de, lz}s compllcac10n§s mas ﬁjec.uenters CISNE: Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia
del paciente oncologico bajo tratamiento quimiotera- — -
: : . CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute
pico, siendo la segunda causa de muerte después de la
enfermedad de base, por lo que su manejo constituye una | CMV: citomegalovirus
emergencia médica. El enfrentamiento de estos pacientes | CVC: catéter venoso central
ha ido variando en el tiempo; estudios recientes y diversas | ¢. especificidad
ias internacional n participacion rofesional
guias mternac 0 a'es, co pa} t cipacio 'dep otes O,a es ECOG: Eastern Cooperative Oncologic Group
de nuestro medio, han permitido actualizar el manejo de . =
esta complicacion. EIA: ensayo inmunoanalisis
Para la redaccion de este consenso, se cre6 un grupo | EN: enterocolitis neutropénica
multidisciplinario, constituido por los integrantes del EORTC: | European Organization for Research and Treatment
Comité de Infecciones en Inmunocomprometidos de of Cancer
SOCHINF, al cual se invitaron a participar a micro- | gy ecocardiografia transtoracica
blol.ogos y farméceutlcos chm.cos, quienes en conrju.nto = farmacocinético
realizaron una bisqueda amplia de la literatura médica.
, FD: farmacodindmico
Se enfocaron los aspectos mas relevantes del enfrenta-
miento de estos pacientes, como son la epidemiologia, | FNT: factor de necrosis tumoral
diagndstico, tratamiento y prondstico de los episodios | GM: galactomanano

de NF en nifios y adultos con cancer. Tomando como | aas.
referencia la Guia Clinica sobre Neutropenia febril
y Céncer elaborada en el afio 2005, se realizd una
busqueda de estudios clinicos randomizados, guias
clinicas publicadas por sociedades cientificas desde | HEPA: High Efficiency Particle Arresting
el aflo 2010 en adelante, revisiones bibliograficas y IFD: inmunofluorescencia directa

sistematicas publicados en PubMed, Cochrane Library | .
y Epistemonikos y, en algunas situaciones, estudios
observacionales, todos en idioma inglés o espafiol.
Se usaron los términos: cancer”, “adultos”, “nifios”, HICPAC: | Healthcare Infection Control Practices Advisory

infecciones asociadas a la atencién en salud

IBI: infeccion bacteriana invasora

HC/HCs: hemocultivo(s)

infeccion fdngica invasora

IGIV: inmunoglobulina intravenosa

; o ondat : Committ
“fiebre”, “neutropenia”, “diagndstico”, “tratamiento”, ommittee
“profilaxis antimicrobiana”. IL-1: interleuquina 1
Los aspectos mds importantes en el enfoque de | IL-8: interleuquina 8

estos pacientes, se hicieron en base a preguntas para | .
generar recomendaciones actualizadas y practicas, las
que fueron asignadas a diferentes subgrupos de los

inmunosuprimido

ITS-CVC: | infeccién del torrente sanguineo asociado a CVC

participantes. ITU: infeccion del tracto urinario
Para el analisis de la bibliografia y el nivel de las | IV: intravenoso
recomendaciones se clasifico la fuerza de cada recomen- LBA: vads bionasiveskr
dacion en fuerte o d.ebtl y la calidad de la ev1denc.1a en | . T B
alta, moderada o baja, comparando las recomendaciones - :
LEMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva

con el consenso nacional del afio 2005.
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LLA: leucemia linfoblastica aguda

LMA: leucemia mieloide aguda

MASCC: | Multinational Association for Supportive Care in Cancer

MSG: Mycosis Study Group

NF: neutropenia febril

NFAR: neutropenia febril de alto riesgo
NFBR: neutropenia febril de bajo riesgo
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PCR: proteina C reactiva

PCT: procalcitonina

PICNICC: | Predicting Infectious Complications in Children with

Cancer
PINDA: Programa Infantil de Drogas Antineoplasicas
QT: quimioterapia
RAM: reaccion adversa a medicamentos
RAMo: recuento absoluto de monocitos
RAN: recuento absoluto de neutréfilos
RM: resonancia magnética
RPC: reaccién de polimerasa en cadena
S: sensibilidad
SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina
SGV: Streptococcus del grupo viridans
SLIPE: Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica
SMD: sindrome mielodisplasico
SNC: sistema nervioso central
TAC: tomografia axial computada
TLR: toll like receptors
TPH: trasplante de precursores hematopoyéticos
ufc: unidad formadora de colonias
VEB: virus de Epstein Barr
VHB: virus de hepatitis B

VHH 6: virus herpes humano 6

VHS: virus herpes simplex
VPN: valor predictor negativo
VPP: valor predictor positivo
WWZ: virus varicela zoster
Definiciones

e Neutropenia: RAN < 500/mm? o < 1.000/mm? si se
predice una caida a una cifra < 500/mm? en las 24 o
48 h siguientes.

o Fiebre: Registro unico de temperatura axilar > 38,5°C
o dos mediciones > 38°C con una separacion entre
ambas determinaciones de al menos una hora.
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Neutropenia profunda: RAN < 100/mm?.

Neutropenia febril persistente: Permanencia de RAN
< 500/mm? y fiebre > 96 h.

Neutropenia prolongada: RAN < 500/mm? durante
mas de 7 dias.

Neutropenia febril de alto riesgo-NFAR (niiios):
Episodio de NF que cumple uno de las siguientes
condiciones:
o Diagnéstico de leucemia mieloide aguda o leucemia
linfoblastica en recaida
o Hipotension arterial
o Proteina C reactiva (PCR) cuantitativa > 90 mg/L
o Los siguientes dos criterios en conjunto:
m Numero de dias desde el tltimo ciclo de quimio-
terapia < 7
m Recuento de plaquetas < 50.000/mm?

Neutropenia febril de alto riesgo NFAR (adultos):
Episodio de NF que cumple uno de las siguientes
condiciones:

o Neutropenia prolongada anticipada (> 7 dias de
duracion) y profunda (recuento absoluto de neu-
trofilos [RAN] < 100 células/mm? después de la
quimioterapia citotoxica) y/o condiciones médicas
comorbidas significativas incluida la hipotension
arterial, neumonia, dolor abdominal de nueva
aparicion o compromiso de conciencia.

Neutropenia febril de bajo riesgo- NFBR: Episodio
de NF que no cumple las condiciones/criterios ante-
riores.

NFAR de evolucion favorable a las 72 h: Estabilidad
clinica y hemodinamica, temperatura < 38°C, curva de
PCR en descenso al menos en 30% por dia y ausencia
de nuevos focos clinicos de infeccion.

NFBR de evolucion favorable a las 48 h: Estabilidad
clinica y hemodinamica, temperatura < 38°C, curva de
PCR en descenso al menos en 30% por dia y ausencia
de nuevos focos clinicos de infeccion.

Sepsis: Disfuncion organica que amenaza la vida,
resultante de una respuesta desregulada del hospedero
a una infeccion.

Sindrome de distrés respiratorio del adulto-SDRA:
Insuficiencia respiratoria con PaO,/FiO, <300, asocia-
do a opacidades pulmonares bilaterales y necesidad de
soporte ventilatorio invasivo o no invasivo con PEEP/
CPAP =5 em H,0.

Infeccion bacteriana invasora-IBI: aislamiento de
microorganismo bacteriano de un fluido corporal
estéril (sangre, LCR, liquido pleural, pericardico,
articular, aspirado 0seo, ascitico) o tejido profundo y/o
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signos clinicos/imagenoldgicos asociados a reactantes
de fase aguda elevados.

o Infeccion fungica invasora-IFI: Compromiso sis-
témico grave, producidas por hongos tipo levaduras
o filamentosos. Se clasifica, segiin los criterios de
EORTC/MSG en:

e IFI probada: Observacion o aislamiento de un
hongo patdgeno por microscopia directa o cultivo de
una muestra clinicamente representativa, obtenida
de un sitio estéril, o presencia de histopatologia
compatible.

e [FI probable: Presencia de factores del hospedero,
criterios clinicos y de iméagenes sumado a criterios
micoldgicos, incluidos exdmenes directos como
cultivo de un sitio no estéril, o indirectos, como
deteccion de antigenos o componentes de la pared
fungica.

e IFI posible: Presencia de factores del hospedero
y de criterios clinicos, en ausencia de criterios
micologicos.

Etiologia y epidemiologia de los episodios de
neutropenia febril

Pregunta

¢ Cudles son los cambios observados en la etiologia
de la neutropenia febril de niiios y adultos en Chile
durante los ultimos 15 afios?

Etiologia de la neutropenia febril en nifios

Estudios realizados en Chile por el grupo del
Programa Infantil Nacional de Drogas Antineoplasicas
(PINDA), mostraron predominio de cocaceas grampo-
sitivas (CGP) sobre bacilos gramnegativos (BGN) en
bacteriemias en el periodo 1994-1998 y en el periodo
2004-2009%3.En cambio, en los dos ultimos estudios de
vigilancia realizados por el mismo grupo se demostrd
una proporcién semejante de BGN y CGP, con 47 y
45%, respectivamente, en el periodo 2012-2015%° y
aumento de BGN con 49,2 y CGP 43,8% en el pe-
riodo 2016-2021°. La Tabla 1 muestra la frecuencia
de microorganismos aislados de sangre en nifios con
cancer y episodios de NF atendidos en los hospitales
de lared PINDA, Chile, entre los anos 2016 y 2021. La
Figura 1 muestra la comparacion de microorganismos
aislados de torrente circulatorio en nifilos con NFAR,
entre los periodos 1994-1998, 2004-2009, 2012-2015
y 2016-2021, con una disminucién significativa de
bacteriemias por Staphylococcus coagulasa negativa
y Staphylococcus aureus, un aumento significativo de
bacteriemias por Streptococcus del grupo viridans (SGV)
y una mantencion en el tiempo de Enterobacterales y
BGN no fermentadores®”

Resistencia antimicrobiana: El andlisis de resistencia
antimicrobiana en los aislados del periodo 2016-20216,
al agrupar todos los Enterobacterales, evidencia una
resistencia que, para cefotaxima, piperacilina/tazobactam,
amikacina, e imipenem, fue de 36,9 - 18,2 - 8,2 y 1,4%,
respectivamente. Para los BGN no fermentadores la resis-
tencia para imipenem, ceftazidima y amikacina, fue 11,3-
10,8 y 2,7%, respectivamente. La resistencia a oxacilina
para Staphylococcus coagulasa negativa fue de 82,4% y
para S. aureus de 10%. La resistencia a penicilina para
SGV fue de 48,7%. No hubo resistencia a vancomicina
en aislado alguno de Staphylococcus coagulasa negativa,
S. aureus ni SGV.

Infecciones virales: Existe evidencia de la deteccion
de virus respiratorios en muestras nasofaringeas, en hasta
50% de los episodios de NF en nifios con cancer®’. Por
otra parte, el posible rol etiologico de virus que producen
infeccion sistémica en episodios de NF en nifios, como
citomegalovirus (CMV), virus de Epstein Barr (VEB) y
virus herpes humano 6 (VHH6), entre otros, no ha sido
estudiado de manera sistematica.

Infecciones fungicas: Las IFI prevalentes son las pro-
vocadas por Candida spp, Aspergillus spp y otros hongos
filamentosos, tales como Fusarium spp. y agentes de mu-
cormicosis'®'?. Se sugiere considerarlas en pacientes con
NFAR que persisten con fiebre y neutropenia > 96 horas
a pesar de ser manejados con una terapia antimicrobiana
adecuada de acuerdo a la epidemiologia institucional'®.

Etiologia de la neutropenia febril en adultos

Infecciones bacterianas. En un estudio prospectivo
en NF de adultos en un centro universitario en Santiago,
publicado en el afio 2009, que incluyd 154 episodios
de NF en pacientes con cancer de organos solidos y
cancer hematoldgico, se constatd hemocultivos (HCs)
positivos en 30,5% de los casos, predominando BGN
sobre CGP, 51% y 41%, respectivamente, siendo los
agentes predominantes: Escherichia coli, Staphylococcus
coagulasa negativa, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa'. En cuanto al perfil de resistencia, 22,2% de
los Enterobacterales fueron productoras de f-lactamasas
de espectro extendido (BLEE), 55,6% de los aislados de
Staphylococcus coagulasa negativa resultaron resistentes a
oxacilinay 50% de los aislados de Enterococcus. faecium
fueron resistentes a vancomicina con patron vanB.

En un estudio posterior que incluy6 un centro publico
y otro privado de Santiago en 130 pacientes adultos con
cancer hematologico, se establecido una frecuencia de
NF de 0,65 por 100 dias de observacion, siendo mayor
en leucemia aguda (LA) que en linfoma (1,31 vs. 0,25,
p: 0,001)'5. El factor mayormente asociado al desarrollo
de NF fue LA como la patologia de base. En 67 de los
episodios (63,8%) se documento infeccion microbiologica
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Tabla 1. Microorganismos aislados de hemocultivos en niios con can-
cer y episodios de neutropenia febril de alto riesgo, red PINDA, Chile
2016-2021

Microorganismo Total (n) Total (%)
n =329

Streptococcus grupo viridans 85 25,8
Escherichia coli 65 19,8
Pseudomonas spp 37 11,2
Klebsiella spp 36 10,9
Staphylococcus coagulasa negativa 36 10,9
Candida spp* 11 3,3
Enterobacter spp 11 3,3
Staphylococcus aureus 11 3.3
Enterococcus faecium 7 2,1
Neisseria spp 4 1,2
Acinetobacter spp 2 0,6
Abiotrophia defectiva 2 0,6
Bacillus spp 2 0,6
Citrobacter spp 2 0,6
Herbaspiriflum spp 2 0,6
Otros ** 16 4,9
Total 329 100

*Candida spp. corresponde a C. parapsilosis (n = 4), C. tropicalis (n = 4),
C. dubliniensis (n = 1), C. krusei (n = 1) y C. lusitaniae (n = 1). **Otros:
Corresponde a un hemocultivo positivo para cada uno de los siguientes
microorganismos: Aeromonas sp., Arthrobacter oxydans, Burkholderia cepacia
complejo, Capnocytophaga sputigena, Granulicatella adiacens, Haemophilus
influenzae, Lactobacilus rhamnosus, Micrococcus sp., Moraxella sp., Pantoea
agglomerans, Proteus mirabilis, Ralstonia insidiosa, Rhodotorula mucifaginosa,
Rothia mucilaginosa, Salmonella enterica sp., Streptococcus pneumoniae.
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y/o clinicamente y en 38 episodios (36,2%) se hizo el diagndstico
de fiebre de origen desconocido. Hubo 31,4% de episodios con HCs
positivos, con predominio de CGP sobre BGN (60,5 vs. 39,5%),
siendo los microorganismos mas frecuentes Staphylococcus coagulasa
negativa, E. coli, Streptococcus spp. y S. aureus (Tabla 2)'5. Datos
mas recientes de un hospital publico en Santiago, en 137 episodios
de NF de pacientes con cancer hematologico y con tumores sélidos,
mostraron identificacion de algiin agente en HCs en 32,1% de los casos,
con predominio de BGN en 77,2%, destacando E. coli seguido por K.
pneumoniae con mas de 50% de bacterias BLEE (+)'¢.

Infecciones virales. En NF se han documentado con baja frecuencia,
entre 4,8 y 8%'*15.

Infecciones fiingicas. Respecto a las IFI, en los estudios senalados
se han documentado frecuencias de 20 a 25,6%, con predominio de
aspergilosis (80,9%) sobre candidiasis (14,2%)'%17.

Tabla 2. Identificacion bacteriana de 38 agentes en hemocultivos de
33 episodios de neutropenia febril en adultos en dos hospitales de la
Region Metropolitana, Chile (2010-2012)

Microorganismo Total (n) n = 38 %
Staphylococcus coagulasa negativa 1M 28,9
Escherichia coli 8 21,0
Streptococcus spp 5 13,2
Staphylococcus aureus 3 7.9
Enterococcus faecium 3 7,9
Klebsiella spp 2 5,2
Enterobacter spp 2 5,2
Pseudomonas sp 1 2,6
Acinetobacter sp 1 2,6
Citrobacter sp 1 2,6
Corynebacterium sp 1 2,6
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SECCION 1

Enfrentamiento inicial de la neutropenia
febril

Pregunta

;Qué evaluacion clinica dirigida, estudios de
laboratorio y de imdgenes son utiles para sospechar
la causa del episodio de NF y guiar el tratamiento?

Evaluacion clinica dirigida

La evaluacion clinica de ingreso es fundamental para
buscar posibles focos de infeccion, etiologias probables
y realizar una categorizacion de riesgo. La anamnesis
inicial debe incluir informacion como: tipo de enferme-
dad de base y quimioterapia recibida, prediccion de la
probable duracion de la neutropenia (dias), infecciones u
hospitalizaciones previas, vacunas recibidas, antecedentes
epidemiologicos de enfermedades transmisibles, contac-
tos epidemiologicos, lugar de residencia, actividad laboral
si corresponde, antecedentes de viajes y quimioprofilaxis
o tratamientos antimicrobianos recibidos.

El examen fisico debe evaluar la temperatura axilar,
el estado general, la funcioén respiratoria, el nivel de
conciencia, estabilidad hemodinamica, u otros signos de
gravedad que acompaiien a la fiebre. Solo la mitad de los
pacientes con NF presentara foco clinico de infeccion
evidenciable, ya que la neutropenia condiciona una
respuesta inflamatoria escasa con una semiologia atipica.
Para su pesquisa, el examen fisico debe ser exhaustivo,
con especial atencion en la boca en busqueda de mucositis,
la faringe, el aparato respiratorio, el abdomen, la zona de
insercion de catéter venoso central (CVC), la piel y tejidos
blandos, periné, genitales externos, la region perianal
y todas las areas donde haya existido disrupcion de la
barrera de piel y mucosas.

Se debe poner especial atencion a signos de inestabi-
lidad hemodinamica y sepsis, ya que, de existir, debera
trasladarse rapidamente al paciente a la Unidad de Cui-
dados Intensivos, para su manejo oportuno’!82,

Estudio inicial de laboratorio

Se recomienda una obtencion oportuna de examenes de
laboratorio para iniciar precozmente la terapia antimicro-
biana (menos de 60 minutos desde el ingreso del paciente).
Diversos estudios han demostrado su importancia en
mejorar la evolucion en nifios y adultos. Por cada hora
de retraso en el inicio del tratamiento antimicrobiano se
demostré una disminucion en la sobrevida en 8%?%. Otra
cohorte de pacientes con NF mostré que por cada hora
de retraso en inicio de antibioterapia la mortalidad a 28
dias aumentaba en 18%%*%.

Al ingreso, se deben solicitar los examenes basicos
[hemograma, velocidad de eritrosedimentacion, proteina

C reactiva (PCR), pruebas de funcion renal y hepatica] y
aquellos que nos permitan estratificar el riesgo de IBI, de
acuerdo al protocolo vigente en cada centro.

En nifios, la determinacién de PCR debe ser parte de
la evaluacion inicial por su reconocido rol discriminatorio
entre episodios de alto o bajo riesgo de IBI**?, utilizando
un valor de corte de 90 mg/L?. Un estudio chileno rea-
lizado en poblacion pediatrica, identifico como factores
de riesgo de sepsis, la combinacion de edad > 12 afios,
PCR > 90 mg/L e IL-8 > 300 pg/mL medidas al ingreso
y/o a las 24 horas, con un riesgo relativo de 6,7. La
determinacion conjunta de PCR con IL-8, fue util en el
estudio de NFAR, especialmente si estas determinaciones
fueran seriadas en las primeras 24 horas del episodio®.
Se podrian utilizar biomarcadores como IL-8, por su rol
discriminador en pacientes con riesgo inicial de sepsis y,
eventualmente, otro biomarcador como procalcitonina
(PCT), que ayudaria a diferenciar una infeccion bacteriana
de no bacteriana®. Sin embargo, la evidencia en relacion
a la determinacion de PCT sérica en poblacion pediatrica
es controversial?’2%35_ ha sido estudiada en episodios de
NF en nifos con resultados aun no concluyentes.

En adultos, los biomarcadores no son recomendados
para guiar el manejo de los episodios de NF debido a la
falta de estudios que demuestran la utilidad y seguridad
de basar las decisiones clinicas en sus resultados. Si bien
se ha demostrado que los pacientes con bacteriemias
presentan concentraciones plasmaticas elevadas de PCT,
PCR, IL-6 y presepsina en comparacion a los sin bacte-
riemias, el impacto del empleo de esta informacion en
guiar el manejo de la NF no se ha aclarado. Otros factores
o patologias de mayor prevalencia en adultos que en
pediatria, pueden elevar la PCR restandole valor predictor
positivo (VPP) a este parametro. La PCR aumentada se
ha correlacionado con mayor mortalidad, lo que no se ha
demostrado con otros biomarcadores®

La exploracion restante debe ser orientada segiin la
sospecha clinica de foco infeccioso, fundamentalmente
hacia el tracto respiratorio, aparato digestivo, sistema
nervioso central (SNC), senos paranasales, piel y tejidos
blandos, teniendo en consideracion los agentes etioldgicos
asociados con mayor frecuencia.

Después de la publicacion del consenso nacional el
afio 2005, existen nuevas evidencias en relacion al es-
tudio inicial para la obtencion de HCs, muestra de orina
(para orina completa y urocultivo), estudio radiologico de
torax'*1*2 y estudio de virus respiratorios especialmente
en nifos®%?7.

Hemocultivos

El volumen de sangre sigue siendo la variable mas
importante en el rendimiento de HCs para la deteccion
de bacteriemia y fungemia en todos los grupos etarios®*3.
En adultos, el rendimiento para la recuperacion de agentes
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patégenos es mayor en 40 ml de sangre que en 20, 30 y
10 ml. En nifios, los estudios son mas limitados, pero
muestran lo mismo, con un rendimiento que aumenta
proporcionalmente al volumen de sangre recolectado.
Para recién nacidos, infantes y nifios pequenos, el volu-
men de sangre a recolectar no debiera superar el 1% de
la volemia®® (Tabla 3).

Obtencion de hemocultivos en pacientes adultos. El
nimero optimo de sets de HCs para detectar bacteriemia
y fungemia es controversial*>. En adultos, un set de HCs
considera un volumen de 20 ml de sangre obtenida de una
misma puncion y repartida equitativamente en dos viales.
Basado en la evidencia acumulada y en las nuevas guias
del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLST)*
para HCs en pacientes adultos con fiebre y neutropenia,
sin CVC, se recomienda obtener 2 a 3 sets de HCs por
episodio, antes del inicio de la terapia antimicrobiana
y empleando estricta técnica aséptica'®3¢, No se debe
esperar un tiempo definido entre cada puncion o el
alza térmica, ya que no mejora el rendimiento de este
examen, de tal modo que no debe retrasarse el inicio
de la terapia antimicrobiana. Tradicionalmente se han
empleado viales aerobicos en cada set, pero estudios han
demostrado beneficios empleando un vial aerébico y uno
anaerobico, repartiendo la muestra con 10 ml de sangre en
cada uno?'**3¥, Esto permite recuperar agentes anaerobios
estrictos y ademas mejora la precocidad de deteccion de
ciertos anaerobios facultativos como Enterobacterales,
Streptococcus y Staphylococcus®*. Siempre se debe
inocular primero el vial aerdbico del set, especialmente
cuando no se logra obtener el volumen 6ptimo de sangre
en la puncion.

En pacientes con NF y portadores de CVC, con
sospecha de sepsis asociada a un dispositivo, el nimero
de sets de HCs, el tipo de viales a emplear y el volumen
de sangre a recolectar, son aspectos en los cuales no
hay consenso por la gran variabilidad de los estudios
disponibles y porque en muchas oportunidades el paciente
tiene varios dispositivos que pueden ser el origen de la
infeccion. Estudios efectuados en pacientes portadores de
catéteres multilumen, en quienes se obtiene sangre desde
todos los limenes, han demostrado un mejor rendimiento;
sin embargo, el riesgo de extraer grandes voliimenes de
sangre y el costo, deben ser cuidadosamente balanceados
con el beneficio, especialmente cuando hay varios dis-
positivos in situ***. En pacientes con CVC tunelizados
y no tunelizados, la guia M47 CLSI 2022 recomienda
la obtencion de al menos dos sets de HCs, uno de ellos
tomados desde el CVCy el otro desde una via periférica,
con 20 ml cada uno. No hay estudios sobre el empleo de
viales anaerobicos en cada set en pacientes con sospecha
de sepsis asociada a CVC, ni su desempeiio al evaluar los
tiempos diferenciales de positividad para diagndstico. Si
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se detecta el mismo microorganismo con el mismo patrén
de susceptibilidad en ambos sets y el set obtenido por
puncion periférica se hace positivo en un tiempo mayor
o igual a 120 minutos de incubacién, comparado con el
tiempo de positividad del CVC, se considera al CVC como
la fuente de la infeccion. El proposito de la obtencion
de varios sets de HCs de diferentes sitios de puncion es
aumentar el rendimiento del examen al obtener mas sangre
y diferenciar una contaminacién por microorganismos
propios de la piel, de una bacteriemia verdadera’.

Obtencion de hemocultivos en pacientes pedidtricos.
Durante la evaluacion inicial de un episodio de NF en
pacientes pediatricos, se recomienda obtener un HC pe-
riférico y uno de cada lumen del CVC. No debe omitirse
la obtencion de HCs periféricos ya que se ha determinado
que por si solos permiten detectar 12-14% mas de bac-
teriemias cuando los HCs extraidos a través de un CVC
son negativos***.

La cantidad de sangre a obtener para los HCs en este
grupo etario y la cantidad de viales (botellas) en que se
debe distribuir dicho volumen, se detallan en la Tabla
35152, Debido al menor volumen de sangre disponible, no
se emplean regularmente los viales anaerobicos, excepto
en niflos cuyo peso corporal permite estudiar volumenes
de sangre como en adultos o en aquellos con sospecha de
infeccion por anaerobios estrictos (colecciones pidgenas,
infeccion intra-abdominal). Una tarea a futuro sera evaluar
la utilidad del HC anaerdbico en el estudio de los episodios
de NF en pediatria.

El tiempo de incubacion para HCs (aerobios y anaero-
bios) en adultos y nifios es de 5 dias incluso para bacterias
del grupo HACEK (Haemophilus,Aggregatibacter, Car-
diobacterium, Eikenella y Kingella) y Streptococcus nutri-
cionalmente variables (dbiotrophia, Granulicatella)>5*.

Paneles moleculares y hemocultivos. Para una rapida
identificacion del agente etiologico de sepsis, estan dispo-

Tabla 3. Volumen de sangre sugerido para obtener un maximo rendimiento de los
hemocultivos en nifios

Peso en kgs Volumen en el primer vial Volumen en el segundo vial
=1 1 ml* 1 ml(*)

1,1-2 2 ml 2 ml

2,1-12,7 2-3 ml 2-3 ml

12,8-40 5-10 ml 5-10 ml

> 40** 20 ml (dos viales) 20 ml (dos viales)

Modificado de refs. 39-41. *Volumen minimo 1 ml. Idealmente tomar dos viales; de no ser
posible recolectar 2 ml en un solo vial. **En nifios mayores de 40 kgs, hemocultivar con proce-
dimiento de adultos (2 sets de hemocultivos = 40 ml).
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nibles los paneles moleculares que se aplican directamente
en HCs positivos y son una alternativa de diagnostico
precisa, rapida (menos de una hora) y de simple ejecucion,
comparada con los métodos tradicionales, aunque de
costo elevado. En nuestro pais estd disponible el panel
de Biofire® (Filmarray BCID-FP® Biomerieux) con muy
buen desempefio para la deteccion de agentes incluyendo
a Candida spp. Una revision sistematica y meta-analisis
reciente entreg6 una S global de 98,2% y E mayor a 97%
para la identificacion bacteriana y una S de 94,9% para
deteccion de genes de carbapenemasas y hlaCTX-My de
93,9% para genes mec AC/MREJ>. Su aplicacion debe
ser acorde a los recursos disponibles y flujos de trabajo
institucionales.

Estudio de examenes de orina

El consenso del 2005 recomendaba de rutina la
obtencion de examenes de orina para detectar ITU. La
evidencia actual restringe la obtencion de este examen,
solo obtener las muestras si no van a demorar el inicio del
tratamiento antimicrobiano®®-*%. En el caso de los adultos,
se recomienda obtencion de muestra solo si el paciente
tiene sintomas sugerentes de ITU. La recoleccion de la
orina, con la correspondiente técnica estéril, debe evitar la
cateterizacion de la via urinaria, considerando la eventual
presencia de mucositis uretral. Su interpretacion debe
tener presente la probable ausencia de leucocituria debido
a la neutropenia, por lo que el urocultivo adquiere como
Unico parametro un valor diagnoéstico de ITU.

Imagenologia

Radiografia de torax. El Consenso 2005 recomendaba
el estudio rutinario inicial con radiografia de torax, tanto
en nifios como en adultos. Revisiones sistematicas pos-
teriores, demostraron una frecuencia de neumonia de 3%
en nifios asintomaticos. Aquellos pacientes pediatricos en
quienes no se efectud una radiografia de torax al ingreso,
no tuvieron consecuencias clinicas adversas y en ellos no
se efectuaron cambios de los esquemas antimicrobianos,
por lo que se recomienda restringir la realizacion de este
estudio solo a pacientes sintomaticos respiratorios*%. En
adultos también hay estudios que recomiendan realizarla
solo a pacientes sintomaticos'’.

Panel viral respiratorio

Al ingreso del paciente pediatrico con NF, indepen-
diente de si presenta o no sintomas respiratorios, se
recomienda realizar la busqueda de virus respiratorios con
la mejor técnica disponible en la institucion, ya sea inmu-
nofluorescencia directa (IFD) o indirecta, o de preferencia
a través de paneles de reaccion de polimerasa en cadena
(RPC) multiple para deteccion de virus respiratorios.
Existe evidencia que la RPC logra detectar estos virus
hasta en 57% de los episodios de NF en pediatria, tanto en

pacientes con o sin sintomas respiratorios, siendo el virus
respiratorio sincicial (VRS) y rinovirus, los virus detecta-
dos con mayor frecuencia (31 y 23 %, respectivamente)’.
Estudios internacionales también han reportado altas tasas
de deteccion de virus respiratorios: en Turquia 52%, en
Atlanta 58% y Espaifia 32%°-% La deteccion viral permite
reducir el uso de antimicrobianos en nifios con NF, hecho
demostrado en un estudio clinico aleatorizado chileno,
con criterios clinicos, microbioldgicos y moleculares
que permitieran descartar una coinfeccion bacteriana®’.

En la actualidad, y dada la pandemia por SARS-CoV-2,
se recomienda, tanto en niflos como en adultos, incluir
RPC para COVID-19 en muestras respiratorias de todo
paciente oncoldgico en quimioterapia, presente o no
sintomas respiratorios.

No existe evidencia en adultos asintomaticos respi-
ratorios para recomendar de rutina el estudio de virus
respiratorios al ingreso, por lo que se mantiene la reco-
mendacion para pacientes sintomaticos (Cuadros 1y 2).

Pregunta

¢Cudl es el estudio microbiologico orientado a la
buisqueda etiologica en la evaluacion inicial de
pacientes con neutropenia febril?

La infeccion constituye una de las principales compli-
caciones en los pacientes neutropénicos; no obstante, solo
en 20%-30% de los episodios de NF se logra aislar algiin
agente etiologico. Las hospitalizaciones frecuentes y el
uso repetido de antimicrobianos hacen mas susceptible
a este grupo a adquirir microorganismos resistentes, asi
como también a infectarse con su propia microbiota o
con agentes infecciosos presentes en el agua y el aire. La
exploracion de laboratorio de los diferentes parénquimas
en busca de los agentes etiologicos, dependera de la ca-
pacidad técnica disponible en el laboratorio. En la Gltima
década, los avances en biologia molecular, espectrometria
de masas, asi como la validacion de ciertos biomarcadores,
ha ampliado el arsenal diagndstico comparado con el afio
2005. Ademas, la irrupcion de plataformas de biologia
molecular que detectan rapidamente varios microorga-
nismos de manera simultanea (virus, bacterias y hongos),
ha permitido conocer nuevas etiologias y suplir las
deficiencias de los métodos de diagnostico tradicionales.

El estudio complementario debe realizarse de modo
dirigido, orientado por la anamnesis, epidemiologia y
sospecha clinica del origen de la infeccion, teniendo en
cuenta cuéles son los microorganismos que con mayor
frecuencia se asocian a infeccion en estos sitios y sus pa-
trones de resistencia que deben ser vigilados regularmente
en cada institucion de salud®.

Los estudios microbioldgicos, idealmente deben
realizarse antes de iniciar una terapia anti-infecciosa,
recolectando muestras representativas del foco de infec-
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Cuadro 1. Cambio de recomendacion para el estudio inicial en pacientes con

neutropenia febril. De Guia 2005 a Guia 2023 (Ninos)

Guia 2005

Guia 2023

Antimicrobianos:

Tiempo entre consulta e inicio antibioterapia
Sin recomendaciones

Tiempo entre consulta e inicio de antibioterapia < 60 min
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia

Biomarcadores

Solicitar PCR cuantitativa

Solicite determinacién de PCR cuantitativa para discriminar episodios de alto o bajo
riesgo de IBI utilizando un valor de corte de 90 mg/L
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia

Considere otros biomarcadores como procalcitonina o IL-8
Recomendacién débil, moderada calidad de evidencia

Hemocultivos

Pacientes sin CVC: Obtenga al menos dos sets de HCs por venopuncién a partir
de sitios distintos, y espaciados por 20 a 30 minutos.

Pacientes portadores de CVC: Obtenga HCs periféricos como a través del
dispositivo

Pacientes sin CVC: obtencién de dos HCs periféricos, sin mediar tiempo entre
ellos

Pacientes portadores de CVC: Obtenga HCs idealmente de todos los limenes del
CVCy uno de via periférica. Obtencién de igual volumen desde el CVC y periférico.
Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia

Considere obtener HCs periféricos simultdneos con los HCs centrales
Recomendacién fuerte, moderada calidad de la evidencia

Examenes de orina
Se recomienda obtencién en todo paciente con NF

Considere la obtencion de exdmenes de orina y urocultivo solo en quienes una
muestra limpia esté disponible rapidamente
Recomendacion débil, baja calidad de evidencia

Radiografia de téorax
Se recomienda realizar en todo paciente que presente NF

Obtenga una radiografia de térax solo si el paciente presenta signos o sintomas
respiratorios
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia

Blsqueda de virus respiratorios:

Solo en pacientes sintomaticos

Efectle la busqueda de virus respiratorios con la mejor técnica disponible en la
institucion a todos los pacientes
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia

Incluya la bsqueda de SARS CoV-2 segln sea la epidemiologia poblacional

Cuadro 2. Cambio de recomendacién para el estudio inicial en pacientes con

neutropenia febril. De Guia 2005 a Guia 2023 (Adultos)

Guia 2005

Guia 2023

Antimicrobianos:
Tiempo entre consulta e inicio de antimicrobianos
Sin recomendaciones

Tiempo entre consulta e inicio de antibioterapia no mayor a 60 min

Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia

Biomarcadores:

Considere la medicién de PCR e IL-8 seriadas en las primeras 24 horas del episodio

No existe evidencia que permita guiar las decisiones clinicas, con biomarcadores en
pacientes adultos.

Recomendacion débil, baja calidad de evidencia.

Hemocultivos

Pacientes sin CVC:
Obtenga al menos dos sets de HCs por venopuncién a partir de sitios distintos y
espaciados por 20 a 30 minutos.

Pacientes portadores de CVC: Obtenga HCs periféricos como también a través
del dispositivo.

Pacientes sin CVC:

Obtenga dos a tres sets de 20 ml cada uno, de sitios de puncion diferentes, sin
mediar tiempo entre ellos. Cada set debe tener un vial aerobio y un vial anaerobio.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia

Pacientes con CVC:

Obtenga al menos un set via periférica y un set desde el CVC, de 20 ml cada uno.
En catéter multilumen, idealmente obtencién de muestra de todos los limenes
(balancear riesgo/beneficio) o al menos de dos de ellos.

Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia

Examen de orina
Se recomienda obtencién en todo paciente con NF

Obtenga exdmenes de orina completa y urocultivo solo si hay sintomas urinarios
Recomendacion débil, baja calidad de evidencia

Radiografia de torax
Se recomienda realizar en todo paciente que presente NF

Obtenga una radiografia de torax solo si el paciente presenta signos o sintomas
respiratorios
Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia

Busqueda de virus respiratorios:
Sin recomendacion

Solicite estudio de virus respiratorios solo en pacientes sintométicos. Incluya la bus-
queda de SARS CoV-2 segun sea la epidemiologfa poblacional
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cion, en cantidad suficiente y con un correcto y rapido
transporte para su procesamiento. Identificar precozmente
la etiologia, permite entregar un tratamiento dirigido que
favorecera la sobrevida de estos pacientes.

Posible infeccion bacteriana

E1HC es fundamental para diagnosticar una infeccion
del torrente sanguineo. La obtenciéon de muestra debe
realizarse desde el CVC y también desde punciones pe-
riféricas, de acuerdo a las recomendaciones ya descritas.
Segtin el foco clinico, se recomienda obtener los cultivos
tradicionales de sitios estériles y de las muestras represen-
tativas correspondientes. Es importante considerar en el
estudio etioldgico, los paneles de RPC multiple, validados
para su uso clinico en muestras respiratorias, deposiciones
y liquido cefalorraquideo (LCR), ya que, por su alta S'y
E han demostrado ser una herramienta util comparada
con el estudio microbiolégico tradicional que es lento,
laborioso y de poco rendimiento.

No se recomienda realizar cultivos de vigilancia en
forma rutinaria pues no son utiles, excepto para fines
epidemiologicos®6.

Posible infeccion viral

En niflos, independientemente de su sintomatolo-
gia, deben estudiarse virus respiratorios con la mejor
técnica disponible. Agentes virales como VRS, virus
influenza, parainfluenza, rinovirus, adenovirus (ADV) y
metapneumovirus, pueden ser causa de infecciones agudas
de curso febril durante todo el afio y muchas veces su
expresion clinica no permite un diagndstico etiologico.

Ademas, la irrupcion de coronavirus SARS-CoV-2
pandémico, ha determinado que también debe incluirse
este agente en el estudio de cuadros respiratorios, siem-
pre guiandose por la epidemiologia poblacional y los
antecedentes de contacto. La RPC efectuada en muestras
respiratorias como hisopado o aspirado nasofaringeo
y lavado broncoalveolar (LBA), constituye la técnica
de preferencia para hacer diagnostico de enfermedad.
También algunos estudios han validado la muestra de
saliva para su deteccion. La deteccion de antigenos
estructurales por métodos inmunocromatograficos en
pacientes asintomaticos posee una baja sensibilidad
y su desempefio en este grupo de pacientes no ha sido
evaluado.

Otros virus, productores de infeccion sistémica, (CMV,
VEB, VHH-6, entre otros) no se estudian de rutina y es
un tema que debera investigarse a futuro'.

Posible infeccion fungica

En pacientes con NFAR, cuando la fiebre persiste por
cuatro a siete dias después de iniciada la terapia antimicro-
biana de amplio espectro y se presume que la neutropenia
durard mas de siete dias o cuando hay sospecha clinica,

el estudio microbiologico debe orientarse a la busqueda
de IFI. Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.
Para detalles referirse a la Seccion Infeccion Fungica.

Pregunta

¢ Cudl es el modelo de estratificacion de riesgo
que se utiliza al ingreso de nifios y adultos con
neutropenia febril?

Categorizar a los pacientes con NF en grupos de riesgo
permite implementar estrategias para su manejo'. Reco-
mendacion fuerte, alta calidad de evidencia

Nifios

La literatura médica internacional, presenta hasta ahora
seis modelos de estratificacion orientados a predecir qué
pacientes tienen bajo o alto riesgo de IBI, los que se
resumen en una guia internacional publicada en el afio
2017 por T. Lehrnbecher y cols.®. Estos modelos han
sido validados en diferentes poblaciones pediatricas, entre
estas las del PINDA de los afios 2001 y 2002, descritos en
el consenso del 200578, Ademas de estos modelos se han
descrito variables de alto riesgo utilizadas por otros grupos
como: edad > 12 afios, tipo de cancer (leucemia), trata-
miento de la enfermedad de base en induccion, recaida o
segundo tumor, intervalo entre la finalizacion del Gltimo
ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre < 7 dias,
prediccion de duracion de la neutropenia > 7 dias, fiebre
> 39°C, signos de sepsis, compromiso respiratorio y/o
intestinal, co-morbilidad asociadaa RAN < 100 céls/mm?,
RAM < 100 céls/ mm?, recuento de plaquetas < 50.000
céls/mm?, PCR sérica > 90 mg/L, IL-8 > 300 pg/mL y
presencia de bacteriemia!®®-7,

En nifos se recomienda incorporar biomarcadores:
PCR, IL-8, PCT e IL-6 para predecir bacteriemia y sepsis
grave. Hay nueva evidencia que apoya la utilizacion de
IL-8 como biomarcador de riesgo de infeccion bacteriana
invasora/sepsis**.

La eleccion de la estrategia para utilizar estos bio-
marcadores deberd determinarse por la capacidad de
cada institucion de implementar algoritmos de estudio,
basada especialmente en la capacidad de disponer de
biomarcadores en forma precoz (Tabla 4).

Adultos

La estratificacion de riesgo se refiere a la posibilidad
de complicaciones serias que incluyen la mortalidad del
paciente.

El primer score fue presentado por Talcott y cols. en
1988, basado en el analisis retrospectivo de episodios
de NF, diferenciando cuatro grupos de menor a mayor
riesgo, siendo el grupo IV el de menor riesgo con 0%
de mortalidad. En el afio 2000, Klastersky y cols. publi-
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caron el score Multinational Association for Supportive

Care in Cancer (MASCC) que, en comparacion con el

modelo de Talcott tiene una mayor sensibilidad (71 vs.

30%), menor error en la categorizacion de riesgo de los

pacientes (30 vs. 59%), y un similar VPP (91 vs. 93%).

El score MASCC categoriza dos grupos de pacientes,

de alto y bajo riesgo’™ (Tabla 5).

Finalmente, el score Clinical Index of Stable Febrile
Neutropenia (CISNE) publicado por la Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica en el afio 2016, permite discriminar
un grupo de bajo, intermedio y alto riesgo de complicacion
en pacientes con tumores so6lidos, con NF y clinicamente
estables” (Tabla 6).

Las sociedades americanas de Oncologia Clinica
(ASCO) y de Enfermedades Infecciosas (IDSA) re-
comiendan el uso del score MASCC ya incluido en el
Consenso Chileno del afio 2005, al igual que el score
CISNE para pacientes de bajo riesgo, incorporado por
tener una menor posibilidad de sesgo y una mayor pre-
cision respecto a los scores MASCC y Talcott en este
grupo de pacientes.

e Si los modelos MASCC o CISNE apuntan a un alto
riesgo (score MASCC < 21 o CISNE > 3) se sugiere
hospitalizar al paciente y administrar terapia anti-
microbiana IV ya que son pacientes profundamente
neutropénicos con un RAN < 500/mm?* durante mas de
7 dias, con comorbilidades, o con disfuncion hepatica
o renal.

e Paciente con bajo riesgo de complicaciones: se sugiere
manejo ambulatorio y tratamiento antimicrobiano oral

(Cuadro 3).
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Tabla 4. Modelo para la prediccion de riesgo de infeccion bacteriana invasora. PINDA

IBI: Alto Riesgo IBI: Bajo Riesgo

PCR sérica = 90 mg/L Ausencia de factores de alto riesgo de IBI
Hipotension arterial < 7 dias desde el dia final de la Ultima QMT*
Leucemia en recaida Recuento de plaquetas < 50.000/mm?3*
Leucemia no linfoblastica

Linfoma no Hodgkin no linfoblastico

Neuroblastoma etapa IV **

Dos factores de bajo riesgo de IBI

*Como parametro Unico. **Agregado posteriormente como factor de riesgo, no incluido en el
Consenso Nacional 2005.

Tabla 5. Score MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer)

Caracteristica Puntuacion

Gravedad de la enfermedad Asintomatico o sintomas leves 5

(escoger solo una opcién) Sintomas moderados 3
Paciente en estado grave 0

Sin hipotension arterial 5

Sin EPOC* 4

Tumor solido o del sistema hematopoyético, sin infeccion fingica previa 4

Sin deshidratacion o que requiera terapia IV 3

Posibilidad de manejo ambulatorio 3

Edad = 60 afios (no se aplica a pacientes < 16 afnos) 2

> 21 ptos = bajo riesgo

Adaptado de Clinical Practice Guidelines in Oncology. Version 1. 2021. *EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

Tabla 6. Score CISNE (Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia)

con corticoesteroides)

EPOC*

Enfermedad cardiovascular crénica
Grado de mucositis = 2*

RAMo < 200 células/mm?

Bajo riesgo = 0
Riesgo intermedio = 1-2
Riesgo alto = = 3

Caracteristica Puntaje
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score = 2 2
Hiperglicemia inducida por estrés (glucosa inicial = 121 mg/dL o = 250 mg/dL en diabéticos o 2

1
1

Interpretacion:

1,1-1,5% de riesgo de complicacién dentro de 7 dias
4-6,2% de riesgo de complicacién dentro de 7 dias
34-95% de riesgo de complicacion dentro de 7 dias

*Grados de mucositis. Definiciones de la OMS

0 = sin lesion 1 = Eritema generalizado,

abundante saliva

Adaptado de Clinical Practice Guidelines in Oncology. Versiéon 1.2021. *EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

2 = Eritema, Ulceras poco
mucosa rosada no dolorosa con  extensas, se mantiene deglucién
de sélidos

4 = Ulceras muy extensas, encias
sangrantes, infecciones, no hay
saliva, imposible deglutir, dolor muy
intenso

3 = Ulceras extensas, encias
edematosas, saliva espesa, se
mantiene la deglucion de liquidos,
dolor, dificultad para hablar
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Cuadro 3. Cambio de recomendacion para el estudio inicial del paciente con neutropenia febril. De Guia 2005 a Guia 2023

Guia 2005

Guia 2023

Ninos

Aplicar modelos de estratificacion de riesgo validados a todos los pacientes con NF.
Use modelo de estratificacion PINDA.

Aplique modelo de prediccion de riesgo validado* del PINDA.
Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Adultos

Aplicar modelos de estratificacion de riesgo validados a todos los pacientes adultos con NF.

Usar score MASCC.

Aplique un modelo de prediccién de riesgo validado.
Use el score MASCC.

Use el score CISNE para NFBR.

Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

*Neuroblastoma etapa IV: agregado posteriormente como factor de riesgo, no incluido en el Consenso Nacional 2005.
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Pregunta

¢ Cudl es el tratamiento antimicrobiano empirico
inicial recomendado en niiios y adultos con
neutropenia febril de bajo y alto riesgo?

La indicacion en forma rapida y oportuna de trata-
miento antimicrobiano empirico frente a un episodio de
NF es el estandar de oro del manejo inicial, tanto para
pacientes pediatricos como adultos. Este debe sustentarse,
al igual como se indico en el consenso del afio 2005, en
tres pilares fundamentales:

e Conocimiento y puesta al dia de la epidemiologia
institucional, considerando los patrones de sensibi-
lidad de los microorganismos, bacterias invasoras
grampositivas y gramnegativas, levaduras y hongos
filamentosos prevalentes en la institucion.

e (Categorizacion de riesgo de IBA, sepsis y mortalidad,
aplicando los modelos validados, tanto para adultos
como para pacientes pediatricos.

e Presentacion clinica que oriente a posibles focos
infecciosos junto a los antecedentes epidemiologicos
del paciente, antecedentes de alergia a farmacos y
especialmente al uso de profilaxis.

Neutropenia Febril de Bajo Riesgo (NFBR)
Nifios

Existen publicaciones después del afio 2005 de
estudios prospectivos y randomizados, como también
observacionales, que han demostrado que los nifios con
NFBR pueden ser tratados en forma eficaz y segura con
nuevas modalidades terapéuticas: tratamientos abre-
viados y secuenciales (intravenoso-oral, hospitalizado
- ambulatorio). Se ha comprobado en ellos, una mejor
evolucion psico-emocional, menor riesgo de infecciones
nosocomiales y menores costos para los pacientes y los
prestadores de salud'>!1876-7%

Este tipo de terapias requiere la observacion del nifio
por lo menos 24 horas hospitalizado y la seguridad de que
el manejo ambulatorio implica supervision y seguimiento
cuidadoso por parte del centro a cargo, con personal en-

trenado y poblacion educada en estar alerta frente a signos
clinicos que sugieran la necesidad de volver a consultar.
En algunos lugares, esto es dificil de conseguir, dada
las condiciones socioecondémicas y culturales diferentes
de los pacientes, por lo que las guias internacionales
actuales, especificas para pediatria, recomiendan estas
terapias secuenciales con esas consideraciones!'>!876.77,
Recomendacion débil, moderada calidad de evidencia.

Es importante destacar que deben tomarse en cuenta:
la preferencia de los pacientes, la capacidad de respuesta
del equipo tratante las 24 horas del dia, tanto dias habiles
como festivos, estrategias educativas para las familias, asi
como una muy buena relacién y comunicacion médico-
paciente.

Tratamiento empirico: Hospitalizado IV

Indicar cefotaxima/ceftriaxona + amikacina (opcional)
durante las 24-48 horas iniciales. Como ya fue men-
cionado, la epidemiologia institucional y la vigilancia
continua de resistencia bacteriana son fundamentales para
la decision terapéutica.

El uso empirico de cefalosporinas o penicilinas con
accion anti pseudomonas, segun la experiencia chilena,
no esta recomendado, ya que el riesgo de padecer una
infeccion por P.aeruginosa en estos pacientes es extre-
madamente bajo, menor a 5%'®. Es mandatorio evaluar
los factores de riesgo a las 24 horas de evolucion para
confirmar que el episodio de NF contintie siendo de bajo
riesgo.

Por otro lado, puede considerarse como alternativa
una cefalosporina de cuarta generacion (cefepime) como
monoterapia'.

Recomendamos como terapia empirica en NFBR, de
acuerdo a nuestra realidad, monoterapia con cefalospo-
rinas de tercera generacion de uso parenteral.

Tratamiento secuencial parenteral-oral

Se puede optar por la indicacion de cefotaxima/
ceftriaxona + amikacina (opcional) IV” y traspaso a
amoxicilina/ac. clavulanico o ciprofloxacino o amoxici-
lina/ac.clavulanico + ciprofloxacino o cefixime.
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Dos revisiones sistematicas del afio 2016, la primera
con 470 pacientes randomizados’ y la segunda con 3.205
pacientes con NFBR’®, concluyeron que las modalidades
terapéuticas reducidas (ambulatorio desde el primer dia
y/o alta precoz a las 48 hrs y parenteral/oral) son seguras y
presentan bajas tasas de falla de tratamiento y mortalidad.
Simostro que la falla de tratamiento era levemente mayor
cuando la terapia ambulatoria se indicaba inmediatamente
luego de la evaluacion y se reducia cuando se introducia a
posteriori de una hospitalizacion por 48 horas, haciendo
énfasis en la aceptacion de las partes’88% En relacion
a la administracion oral, destacan la posibilidad de mayor
reingreso de los pacientes, por lo que se debe tener en
cuenta los recursos y las preferencias de estos.

En cuanto a la administraciéon de antimicrobianos
orales, en ensayos clinicos randomizados de pacientes
con episodios de NFBR se ha observado una eficacia
terapéutica semejante al comparar la antibioterapia oral
(ciprofloxacino, amoxicilina/ac.clavulanico o cefixime)
con ceftriaxona (con o sin adicion de amikacina), co-
mo parte de una terapia secuencial”. Sin embargo, la
recomendacion de implementar la terapia oral de inicio
en poblacion pediatrica requiere estudios con mayor
evidencia cientifica.

Si se decide dar tratamiento oral ambulatorio, las
opciones recomendadas son: amoxicilina, amoxicilina/
ac.clavulanico, fluoroquinolonas como monoterapia o
junto con amoxicilina/ac. clavulénico, o cefixime. La
guia internacional del 2017" enfatiza que el tratamiento
oral debe tener presente la seguridad de que el paciente es
capaz de tolerar esta via de administracion. Es importante
conocer los antecedentes de alergia y, si el paciente recibio
quinolonas como profilaxis, estas no deben utilizarse.
Ciprofloxacino debera ser una indicacion de excepcion
en nifios mayores (no existe suspension de ciprofloxacino
en el mercado nacional) cuando no hay otra alternativa
supuestamente util.

Tratamiento ambulatorio versus hospitalizado

Nifios

Una revision sistematica del afio 2016 de estudios
pediatricos randomizados de NF que evalia amoxicilina
de uso ambulatorio, no reportd muertes relacionadas
a infeccion ni diferencias en la evolucidon, en cuanto
a duracion de la fiebre y dias de antimicrobianos”. El
manejo ambulatorio y los antimicrobianos orales fueron
seguros en la NFBR, sin observar mortalidad relacionada
con la infeccion en paciente alguno y sin diferencias
significativas en los resultados al comparar con el manejo
hospitalario y la terapia [V838586,

Una revision del afio 2019 que incluyd cuatro estu-
dios controlados randomizados de 366 pacientes con
NFBR*” y compar0 diversas modalidades de tratamiento
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ambulatorio versus hospitalizado, no encontro diferencias
significativas de falla de tratamiento ni de mortalidad entre
los dos grupos. Esto también se demostrd en un estudio
multicéntrico publicado en el afio 2020%.

Adultos

Los pacientes considerados de bajo riesgo pueden
ser tratados con antimicrobianos orales siempre que se
asegure un adecuado seguimiento ambulatorio. Nuevas
evidencias publicadas en guias internacionales confir-
man que el tratamiento oral y ambulatorio es eficaz y
seguro!%3684,

Un paciente estable, sin compromiso hemodinamico,
estratificacion de riesgo MASCC > 21, CISNE score
con baja probabilidad de complicaciones, sin falla de un
6rgano o sistema, sin neumonia ni infecciéon grave de
piel y tejidos blandos o infeccion de catéter, puede iniciar
tratamiento antimicrobiano oral®.

La combinaciéon de ciprofloxacino 750 mg cada 12
horas VO mas amoxicilina/ac. clavulanico 875/125 mg
cada 12 horas VO es la mas recomendada. Recomenda-
cion fuerte, alta calidad de evidencia®®®.

En caso de alergia a betalactamicos se recomienda
reemplazarlo por clindamicina 300-600 mg ¢/8 horas VO.
Otra combinacion posible es cefuroxima o cefixime mas
ciprofloxacino®. El uso de esquemas en monoterapia, co-
mo por ejemplo con quinolonas, puede ser una alternativa,
pero su uso ha sido menos estudiado™®. Si el paciente ya
ha recibido profilaxis recientemente con quinolonas no
se recomienda su uso empirico.

Tratamiento empirico: oral/ambulatorio:

Indicacion: amoxicilina/dac.clavulanico + cipro-
floxacino. Si hay antecedentes de alergia a penicilina se
recomienda cambiar a clindamicina + ciprofloxacino
(Cuadro 4).

Neutropenia Febril de Alto Riesgo (NFAR)

Recomendacion para un tratamiento empirico

Estos pacientes concentran altas posibilidades de infec-
ciones invasoras graves, por lo que se debe recomendar
un esquema antimicrobiano empirico inicial siempre
hospitalizado, de amplio espectro, con cobertura anti-
pseudomonas, ajustado a la epidemiologia institucional,
al patron de susceptibilidad de sus microorganismos y
a la presentacion clinica. Los programas de vigilancia
microbioldgica y programas de optimizacion de antimi-
crobianos son fundamentales para la decision de terapia
antimicrobiana empirica en NF a toda edad*. Recomen-
dacion fuerte, alta calidad de evidencia.

La recomendacion de las guias internacionales es
la monoterapia como tratamiento antimicrobiano de
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Cuadro 4. Cambio de recomendacion para el tratamiento empirico inicial en el paciente con Neutropenia Febril de Bajo Riesgo. De Guia 2005 a Guia 2023

Guia 2005

Guia 2023

Nifos

Antimicrobianos orales

Se recomienda su hospitalizacion e iniciar terapia IV con cefalosporinas de 32 gene-
racién, con o sin adiciéon de aminoglucésidos. De confirmarse la condicion de bajo
riesgo, considere el alta hospitalaria luego de 24 a 48 horas para continuar terapia
ambulatoria IV con ceftriaxona o tratamiento oral con cefuroxima axetil, amoxicilina/
4c.clavulanico o ciprofloxacino

De confirmarse la condicion de bajo riesgo, considere el alta hospitalaria luego de
24 a 48 horas para continuar terapia ambulatoria IV con ceftriaxona o tratamiento
oral: amoxicilina, amoxicilina/ac. clavulanico, ciprofloxacino o cefixime

Considere el tratamiento oral si el nifo es capaz de tolerar esta via de administracion.

Recomendacion débil, moderada calidad de evidencia

Adultos

En pacientes sin foco infeccioso clinico ni sintomas de bacteriemia, y en ausencia de
infeccion bacteriana demostrada, se puede comenzar terapia oral con amoxicilina/
4c.clavulanico mas ciprofloxacino.

Sin cambios
Considere la epidemiologia institucional y solo en pacientes sin profilaxis antimicro-
biana previa.

Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia

primera linea con cefepime, meropenem, imipenem o
piperacilina /tazobactam”. Existen estudios randomi-
zados controlados mas recientes, que comparan estos
antimicrobianos entre si y al evaluar sus resultados
en cuanto a éxito de tratamiento, muerte asociada a
infeccion, mortalidad total y efectos adversos, no han
mostrado diferencias estadisticamente significativas’*,
Revisiones sistematicas del grupo Cochrane para eva-
luar la combinacion de estos con aminoglucésidos en
niflos y adultos no ha demostrado mayor efectividad ni
seguridad en el manejo inicial empirico de los episodios
de NFAR’'. Recomendacion fuerte, alta calidad de

evidencia.

Si bien ceftazidima como monoterapia ha sido evalua-
da en diversos estudios demostrando comparativamente
menor éxito en el tratamiento con los antes menciona-
dos”, la combinacion de esta con un aminoglucosido
sigue teniendo validez en nuestro medio, particularmente
en pediatria’, cuando la epidemiologia de la institucion
lo avale (tasa de resistencia de BGN especialmente de

riores'>779¢%_ En este tipo de pacientes es importante
optimizar la administracion del antimicrobiano, ya sea
en infusion prolongada o continua, incorporando criterios
farmacocinéticos (FC) y farmacodinamicos (FD).

También es recomendado la terapia activa frente a
CGP dependiendo de la epidemiologia institucional,
especialmente en relacion a frecuencia y susceptibili-
dad de Streptococcus del grupo viridans, S. aureus y
Staphylococcus coagulasa negativa.

La asociacion con vancomicina, linezolid o daptomicina
debe realizarse en pacientes con sospecha clinica de
infeccion asociada a accesos vasculares centrales, sepsis
o inestabilidad clinica, bacteriemia por CGP, evidencia
clinica de infeccion de piel y tejidos blandos, mucositis
grado > 3 e infeccion osteoarticular. En regiones donde
la prevalencia de SARM sea baja, menor a 20%, podrian
utilizarse betalactamicos con accion anti-estafilocdocica
para estas tltimas dos situaciones clinicas (piperacilina/
tazobactam)!°-1%, Recomendacion fuerte, débil calidad
de evidencia (Cuadro 5).

Pseudomonas spp. a ceftazidima < 15%) en el enfren-
tamiento empirico inicial de pacientes clinicamente

estables, con NF sin agente o foco clinico demostrado.

Recomendacion de expertos.

Un estudio més reciente que compar6 ceftazidima
+ amikacina versus monoterapia con piperacilina/

SECCION 2

Reevaluacion del paciente a las 48-72 horas
de terapia antimicrobiana

tazobactam, no mostr6 diferencias significativas en su

efectividad®. Por otra parte, se desaconseja el uso de
cefalosporinas y piperacilina/tazobactam si en el centro
existe alta prevalencia de bacterias productoras de BLEE. ¢
El uso de carbapenémicos debe reservarse para pacientes
con inestabilidad clinica (hemodinamica, alteracion de
la perfusion, compromiso respiratorio o de conciencia).

La adicion de un segundo agente contra BGN tiene
fuerte evidencia para pacientes que presentan sepsis,
sospecha de infeccion por microorganismo resistente
o infeccion por Pseudomonas spp en episodios ante-
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Diariamente la evolucion de los pacientes debe ser
monitorizada de manera rigurosa, incluyendo aspectos:
Clinicos: estado general, curva febril, hemodinamia y
examen fisico detallado buscando la eventual aparicion
de un foco infeccioso.

e Delaboratorio: hemograma seriado, evaluando sefiales
de recuperacion medular (RAN, RAMo, y plaquetas),
PCR diaria, principalmente en pacientes pediatricos.

e Microbioldgicos: resultado de HCs, tanto centrales
como periféricos®, los que se repetiran si estos fueron

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (2): 105-165
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Cuadro 5. Cambios de recomendacion para el tratamiento empirico inicial en el paciente con Neutropenia febril de Alto Riesgo. De Guia 2005 a Guia 2023

Guia 2005

Guia 2023

Ninos

Se recomienda antibioterapia de amplio espectro con cobertura anti-pseudomo-

nas: ceftazidima o cefepime. La eleccion de una u otra dependera del foco clinico
sospechado, la frecuencia de aislados de Enterobacteriaceas, Pseudomonas spp y
de CGP y los perfiles de resistencia en cada institucién

La asociaciéon con aminoglucésidos no parece ser necesaria en la mayorfa de los
casos, pero es una estrategia valida a evaluar segun los patrones de resistencia de
los BGN en cada centro

En instituciones donde no se recupera habitualmente Pseudomonas spp como
agente de bacteriemia en pacientes con NF, considere la asociacion de ceftriaxona
mas amikacina

Débil recomendacion, baja calidad de evidencia

La cobertura anti-estafilocdcica desde un inicio, es recomendada solamente en
situaciones clinicas y epidemiolégicas en que Staphylococcus spp sea uno de los
agentes mas probablemente involucrados

Monoterapia con penicilinas anti-pseudomonas (piperacilina/tazobactam) o cefalos-
porina de 4° generacion con accién anti-pseudomonas (cefepime)
Recomendacidn fuerte, alta calidad de evidencia

De acuerdo a la epidemiologia institucional, reserve el uso de carbapenémicos para
pacientes clinicamente inestables
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia

Tratamiento combinado con ceftazidima + amikacina en pacientes con NFAR,
estables clinicamente y sin foco clinico demostrado
Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia

Adicion de terapia activa frente a CGP dependiendo de la epidemiologia institucio-
nal, especialmente en relacién a frecuencia y susceptibilidad de Streptococcus del
grupo viridans, S. aureus y Staphylococcus coagulasa negativa

Recomendacién fuerte, débil calidad de evidencia

La asociacién de vancomicina debe realizarse en pacientes con sospecha clinica de

infeccién asociada a accesos vasculares centrales, sepsis o inestabilidad clinica, bac-
teriemia por CGP, evidencia clinica de infeccion de piel y tejidos blandos, mucositis
grado = 3 e infeccion osteoarticular.

Recomendacion fuerte, débil calidad de evidencia

Adultos

Se recomienda antibioterapia de amplio espectro con cobertura anti-pseudomo-

nas: ceftazidima o cefepime. La eleccion de una u otra dependera del foco clinico
sospechado, la frecuencia de aislados de Enterobacteriaceas, Pseudomonas spp y
de CGP y los perfiles de resistencia en cada institucién

La asociacién con aminoglucésidos no parece ser necesaria en la mayorfa de los
casos, pero es una estrategia valida a evaluar segun los patrones de resistencia de
los BGN en cada centro

En instituciones donde no se recupera habitualmente Pseudomonas spp como
agente de bacteriemia en pacientes con NF, considere la asociacion de ceftriaxona
mas amikacina

Débil recomendacion, baja calidad de evidencia

La cobertura anti-estafilococcica desde un inicio, es recomendada solamente en
situaciones clinicas y epidemiolégicas en que Staphylococcus spp sea uno de los
agentes mas probablemente involucrados

Monoterapia con cefalosporinas de 4° generacién con accién anti-pseudomonas
(cefepime), piperacilina/tazobactam o carbapenémicos
Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia.

Betalactamico con actividad anti-pseudomonas o en combinacién con otro anti-
microbiano dependiendo del riesgo de infeccién por agentes multirresistentes y la
presentacion clinica (foco demostrado, sepsis y shock). Cefalosporinas y piperacilina/
tazobactam no deben usarse empiricamente si en la institucién existe una alta
prevalencia de bacterias productoras de BLEE.

El uso inicial de vancomicina o linezolid debe reservarse para pacientes con shock o
sospecha de infeccion por CGP resistentes a meticilina.
Recomendacion fuerte, débil calidad de evidencia

positivos al ingreso o si la evolucion del paciente es
desfavorable, con el fin de pesquisar nuevos microor-
ganismos no cubiertos con la terapia empirica inicial.

* Moleculares: especialmente en pacientes pediatricos,
los resultados de virus respiratorios.

Al cumplir las 48 horas en el caso de NFBR y 72 horas
en el caso de las NFAR, de acuerdo a la monitorizacion
descrita previamente, los episodios se categorizaran en
NFBR o NFAR de evolucion clinica favorable® 1% o
desfavorable (Tabla 7).

Tabla 7. Definiciones de curso clinico favorable vs. desfavorable en un episodio de neutropenia febril

Evolucién clinica favorable

Evolucién clinica desfavorable
después de 48 horas afebril

Temperatura < a 38°C, estabilidad clinica y hemodinédmica, PCR en descenso = a 30% y ausencia de nuevos focos clinicos

Inestabilidad hemodinédmica, deterioro clinico, PCR en aumento, nuevo o persistente foco clinico infeccioso o reaparicién de la fiebre
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Pregunta

(;Qué ajuste de terapia antimicrobiana realiza
en pacientes con neutropenia febril de alto y
bajo riesgo de infeccion bacteriana invasora sin
etiologia demostrada?

El uso apropiado de antimicrobianos de acuerdo a pro-
gramas de optimizacion es muy relevante. Los pacientes
con episodios de NF no constituyen una excepcion para
estos principios.

Silos HCs de ingreso fueron negativos, estos no deben
repetirse en pacientes estables'. Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia.

Nifios con evolucion favorable

Neutropenia febril de bajo riesgo

Si alas 24-48 horas la evolucion es favorable, en forma
independiente de la evidencia de recuperacion medular,
podra considerarse el paso a terapia oral: amoxicilina/ac.
clavulanico, ciprofloxacino o cefixime!38385:106-108 y3 geq
manteniendo al paciente hospitalizado o en forma ambula-
toria. Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia
Debera vigilarse clinicamente y si reaparece la fiebre, debe
hospitalizarse para su re-evaluacion y ajuste de terapia.
Estudios de estos casos no han requerido ingreso a UCI,
y no han presentado mortalidad asociada'®768410%110,

Neutropenia febril de alto riesgo

Si el paciente presenta estabilidad clinica, puede man-
tenerse la terapia empirica inicial y de-escalar o considere
pasar a via oral si alcanzan un RAN > 100/mm? 185077.111-114
En pacientes con evolucion favorable, que persistan
con neutropenia profunda (RAN < 100/mm?), no existe
evidencia actualizada respecto a la decision de suspender
la terapia antimicrobiana'”’. Si no hay evidencia clinica
que avale su uso, se debe suspender el glicopéptido, la
amikacina del tratamiento combinado y el carbapenémi-
co, si estos hubieran sido indicados™. Recomendacién
fuerte, moderada calidad de la evidencia.

Si el paciente presento sepsis al ingreso, y su evolucion
es favorable, sin etiologia demostrada, se recomienda
mantener el mismo esquema y seguir una acuciosa eva-
luacion clinica en busca de nuevos focos infecciosos”™!!!.

En los ninos con NFAR, con evolucion clinica favo-
rable, en que se confirme la presencia de una infeccion
respiratoria viral, descartada debidamente la infeccion
bacteriana, se justifica suspender precozmente el trata-
miento antimicrobiano’’. Recomendacion débil, alta
calidad de evidencia.

Nifios con evolucion desfavorable
Estos pacientes, deberan ser reevaluados en busca
exhaustiva de infecciones bacterianas, fingicas y virales,

realizando un completo analisis, tanto clinico como de
imagenes, ademas de realizar el estudio de laboratorio
microbioldgico y molecular que corresponda. En primer
lugar, se recomienda agregar cobertura antimicrobiana
para BGN resistentes y CGP. Se adicionard cobertura
frente a anaerobios estrictos segtin la epidemiologia de las
infecciones en cada institucion, ya que debe enfrentarse
como sospecha de una infeccion por microorganismos
resistentes (no cubiertos por el esquema empirico ini-
cial) o como una sobreinfeccion bacteriana del cuadro
inicialP®?%111115-120 - Recomendacion fuerte, moderada
calidad de evidencia.

En los pacientes con NFAR con evolucion clinica
desfavorable, en que se confirme la presencia de una
infeccion respiratoria viral, no se recomienda suspender
el tratamiento antimicrobiano'”’. Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia.

En nifios, si clinicamente estan estables, la sola presen-
cia de fiebre, aunque el paciente continue neutropénico,
no justifica escalar la terapia. No se aconseja agregar
glicopéptidos sin foco clinico que lo amerite!''*!21122, Re-
comendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Si la evolucidn es desfavorable a las 96 horas, se debe
realizar estudio de infeccion fingica invasora (IFI) y
considerar el inicio de terapia antifiingica en pacientes de
alto riesgo (ver capitulo Infecciones Fungicas).

En relacion al uso de biomarcadores en pacientes con
NFAR de evolucion desfavorable, un estudio mostré que
las determinaciones diarias de PCR y PCT, alcanzaron
su valor maximo en una mediana de dos dias después
del inicio de la fiebre. Adicionalmente, se vio que la
PCT no tuvo valor afiadido sobre la PCR en el manejo
de la fiebre en la neutropenia profunda y prolongada;
al realizar la reevaluacion dos dias después de iniciada
la fiebre, la PCR tuvo mejor poder discriminatorio
entre las causas de fiebre'?’. Esto es de importancia
en el escenario nacional ya que la PCR es un examen
de facil acceso. En otros estudios, la determinacion
seriada de PCT, pudo predecir resultados adversos en
pacientes con NF%.

Adultos con evolucion favorable

Neutropenia febril de bajo riesgo

En estos pacientes puede evaluarse el cambio a tra-
tamiento oral o incluso suspender la antibioterapia. Con
posterioridad a la suspension de los antimicrobianos el
paciente debe estar bajo estrecha vigilancia clinica por al
menos 24-48 horas y la antibioterapia debe ser reiniciada
precozmente en caso de reaparicion de fiebre™.

Neutropenia febril de alto riesgo

Diversos estudios han comprobado en pacientes
con NFAR, sin etiologia demostrada luego del estudio
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microbiolodgico, sin foco clinico, con estabilidad clinica,
asintomaticos, afebriles por al menos 72 horas, previo a la
recuperacion del recuento de neutréfilos a un valor > 500
/mm? que de-escalar la terapia antimicrobiana es seguro y
no tiene mayor impacto en la sobrevida '**. Esta conducta
también es valida en pacientes con trasplante alogénico
de precursores hematopoyéticos'>.

En adultos, si clinicamente estan estables, la sola
presencia de fiebre, aunque el paciente contintie neu-
tropénico, no justifica escalar la terapia. No se aconseja
agregar glicopéptidos sin foco clinico que lo ameri-
te!?1122126. Recomendacion fuerte, moderada calidad
de evidencia.

Pregunta

En pacientes con etiologia demostrada, ;debe
mantenerse la terapia de amplio espectro o
ajustar a terapia especifica segun los hallazgos
microbiologicos?

En la actualidad, se recomienda que en los casos
que se logre precisar la etiologia del episodio de NF, se
realice ajuste de la terapia empirica de amplio espectro a
un esquema dirigido a los hallazgos microbioldgicos, de
manera independiente del RAN'?, siempre y cuando el
paciente se mantenga estable, es decir, afebril al menos
por 24 horas y con estabilidad hemodinamica'?.

Si el microorganismo aislado es considerado el inico
agente causante del episodio febril, es preferible usar
idealmente un betalactimico de espectro reducido’.
Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.
La monoterapia con betalactamicos es apropiada para
el tratamiento dirigido de la mayoria de las bacteriemias
por BGN*¢. Recomendacion fuerte, alta calidad de
evidencia.

Por otra parte, se sugiere evaluacion permanente para
determinar que no exista otro foco clinico que justifique
continuar con un esquema de amplio espectro’#111:125,

En los casos en que la identificacién microbiologica se
haya realizado a partir de HCs, estos deben repetirse hasta
lograr su negativizacion'®-*!, Respecto a la frecuencia en
que debieran repetirse, no existe evidencia, pero pareciera
prudente repetir los sets cada 48 a 72 horas. En caso de
continuar positivos pese a un tratamiento antimicrobiano
adecuado, se debiera reevaluar al paciente en busqueda
de la persistencia de algun foco para lograr su control con
otras medidas terapéuticas, considerando entre otras, foco
vascular (CVC, reservorio o catéter central por acceso
periférico) y endocarditis.

El ajuste de tratamiento antimicrobiano no se ha
asociado con recurrencia, falla terapéutica, ni efectos ad-
versos en relacion a mortalidad en los estudios evaluados,
aunque aun se requieren estudios con poblaciones mas
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numerosas para ampliar la calidad de la evidencia en
estrategias de de-escalaje'*. Por otra parte, al momento
de seleccionar el antimicrobiano para el ajuste, se reco-
mienda siempre tener en consideracion la actividad in
vitro del antimicrobiano (CIM), sus propiedades FC/FD
y las caracteristicas propias del paciente. Recomendacién
fuerte, alta calidad de evidencia

Pregunta

JEn qué situaciones se recomienda el cambio
a terapia oral y cudles son los antimicrobianos
recomendados?

Se recomienda el cambio a terapia oral en las siguientes
situaciones clinicas:

e En pacientes con NFBR que hayan iniciado terapia
empirica IV se puede realizar cambio a terapia oral
desde las 48 horas, cuando existe estabilidad clinica
y se puede asegurar una biodisponibilidad adecuada
de los antimicrobianos orales?>*”-

e En pacientes adultos y pediatricos con NFAR de
evolucion clinica favorable, luego de 72 horas de
tratamiento IV, es posible de-escalar o incluso cam-
bio a terapia oral, independiente de la recuperacion
medular. Recomendacion débil, débil calidad de
evidencia'®!24,

Use fluoroquinolonas como monoterapia o bien, la
combinaciéon de quinolonas asociada a amoxicilina/
ac.clavulanico, aunque esta ultima podria preferirse
dada la presencia de microorganismos CGP como etio-
logia®*. Recomendacion fuerte, moderada calidad
de evidencia.

Considere que estos esquemas no deberian utilizarse en
pacientes que recibieron profilaxis con quinolonas?®36-133,
Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.

Consideraciones a tener en cuenta al momento de
decidir el cambio a terapia oral:

e Evalte posibles alteraciones de absorcion debido a
interacciones de quinolonas oral con farmacos que
contengan cationes di y trivalentes (ej: carbonato de
calcio, magnesio, etc).

e Entregue recomendaciones especificas si la adminis-
tracion de quinolonas se realiza a través de sondas
enterales, ya que existe el riesgo de interaccion con la
alimentacion enteral.

e Monitorice posibles RAM relacionadas a quinolonas
como tendinitis, neuropatias periféricas, convulsiones
y prolongacion del QTc.

e FEvalue continuamente la adherencia al tratamiento.
Indique los tratamientos menos complejos desde el
punto de vista de la administracion.
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Pregunta

¢ Qué factores considera para finalizar un
tratamiento antimicrobiano en un paciente con
neutropenia febril?

Adultos

Los estudios recomiendan tratamientos antimicro-
bianos abreviados o incluso la suspension de la terapia
antimicrobiana en pacientes con NFAR sin infeccion
clinica ni microbiologia documentada, si permanecen
afebril por al menos 72 horas, hemodindmicamente esta-
bles y asintométicos, en forma independiente del RAN o
la duracion esperada de la neutropenia, sin aumentar la
morbimortalidad. Sin embargo, atin no se logra una alta
evidencia’®!3#13, Recomendacion fuerte, moderada
calidad de evidencia.

Luego de la suspension de antimicrobianos el pa-
ciente debe estar bajo estrecha vigilancia clinica por
al menos 24-48 horas y el tratamiento antimicrobiano
debe ser reiniciado precozmente en caso de reaparicion
de la fiebre*®. Recomendacion fuerte, baja calidad
de evidencia.

En los centros que usan profilaxis antibacteriana
considere restablecer la profilaxis antibacteriana luego
de suspender la terapia empirica, mientras se mantenga
la neutropenia’. No hay estudios que comparen la conti-
nuidad de la profilaxis versus la suspension.

Nifios

Es seguro suspender el uso de antimicrobianos después
de 48 horas en caso de demostrarse una etiologia viral,
ante una evolucion favorable’’. Recomendacion fuerte,
alta calidad de evidencia.

En el caso de NFBR, se han visto respuestas favora-
bles al suspender antimicrobianos después de 24 horas
afebril'®. En caso de NFAR sin etiologia demostrada,
también se ha estudiado acortar las terapias antimi-
crobianas ante una evolucion favorable, sin riesgo de
recurrencia de infeccion bacteriana. Requisitos para
ello son: condicion afebril durante 24 horas, en forma
independiente del RAN, y cobertura antimicrobiana por
al menos 72 horas, o alternativamente condicion afebril
por 48 horas, con no mas de cinco dias de antibioterapia
empirica’®!32131% Recomendacion fuerte, moderada
calidad de evidencia.

La duracion del tratamiento antimicrobiano en pa-
cientes con foco clinico evidente y/o agente demostrado,
se analizara en los topicos respectivos de este consenso,
reforzando el concepto de utilizar tratamientos individua-
lizados (Cuadro 6).

SECCION 3

Enfrentamiento de los principales focos de
infeccion

Pregunta

¢ Cudl es el enfrentamiento del niiio y del adulto
con neutropenia febril y sospecha de compromiso
infeccioso del sistema nervioso central (SNC)?

Introduccion

Los pacientes inmunosuprimidos (IS) son suscepti-
bles a infecciones neuro invasoras por patdgenos usuales,
inusuales, emergentes y re-emergentes'*. Pueden estar
involucrados diversos agentes como virus, bacterias,
hongos y parasitos. Estas infecciones en pacientes IS
tienen una alta mortalidad y representan un gran desafio
clinico. Los sintomas y signos de infecciones del SNC
pueden ser bizarros y existir factores confundentes por
efectos de la terapia inmunosupresora, la presencia de
falla renal y/o hepatica, trastornos metabolicos, toxi-
cidad por farmacos, etc. Es importante considerar los
factores epidemioldgicos y las profilaxis anti-infecciosas
recibidas'¥-141.

Frente a la aparicion de sintomas neuroldgicos nuevos
en pacientes neutropénicos, como paresias, cefalea,
confusion, acompaifiados o no de fiebre, se debe sospe-
char una infeccion del SNC. Requiere una evaluacion
sistematica, un diagnostico temprano e instauracion de
terapia antimicrobiana empirica apropiada y precoz,
idealmente monitorizado. En pacientes IS pueden estar
involucrados mas de un patdégeno oportunista en forma
simultanea'"

Etiologias

La epidemiologia de las infecciones del SNC depende
del tipo, causa y del grado de inmunosupresion. Los
pacientes con cancer hematoldgico que tienen el mayor
riesgo de infecciones del SNC son los receptores de TPH
alogénico (incidencia 15%). Hongos (4Aspergillus spp.) y
Toxoplasma gondii son los agentes mas frecuentes.

Mucormicosis es diagnosticada en 0,1% de los pacien-
tes adultos con cancer hematologico. Se ha reportado un
incremento de 1 a 1,9% en la incidencia de esta en LMA.
En 10 a 20% de los pacientes con mucormicosis pulmonar
ocurre compromiso del SNC™143,

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP)
causada por virus JC es inusual (< 1%), pero frecuente-
mente fatal y afecta de, preferencia, a receptores de TPH
alogénico. También puede ocurrir en usuarios de rituxi-
mab o en receptores de multiples lineas de tratamiento
inmunosupresor'#,

Listeria monocytogenes tiene predileccion por los
hospederos inmunocomprometidos!*>!46,
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Cuadro 6. Reevaluacion del paciente con neutropenia febril a las 72 h. De Guia 2005 a Guia 2023

Guia 2005

Guia 2023

£Qué ajuste de terapia antimicrobiana realiza en pacientes con NFBR y
NFAR de Infeccion bacteriana invasora sin etiologia demostrada?

Mantener tratamiento antimicrobiano hasta obtener un RAN = 500/mm?. No hay
recomendacién especifica respecto a ajuste sin etiologia.

Si la evolucion es favorable en NFAR, después de 72 h, se aconseja retirar la cober-
tura anti CGP y anti-Pseudomonas spp. si no se han aislado estos agentes en los
cultivos obtenidos al ingreso del paciente

Evolucion favorable

En pacientes pediatricos y adultos con NF, el tratamiento antimicrobiano empirico
puede suspenderse o cambiar a via oral, si permanecen afebriles por 24-48 horas en
NFBR y al menos 72 horas en NFAR, clinicamente estables, en forma independiente
del RAN o la duracién esperada de la neutropenia. El tratamiento debe reiniciarse
precozmente en caso de reaparicion de la fiebre. Si el paciente presenté sepsis al
ingreso, debe mantener igual esquema

Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Sin cambios

Evolucion desfavorable

Tanto en nifos como en adultos se debe realizar re-evaluacién clinica y de labora-
torio exhaustiva, en busqueda de focos. Posteriormente, escalar tratamiento antimi-
crobiano

Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia

£Qué ajuste de terapia antimicrobiana realiza en pacientes con NFBR y
NFAR de infeccion bacteriana invasora con etiologia demostrada?

Mantenga el tratamiento antimicrobiano de amplio espectro hasta obtener un RAN
= 500/ mm? Se recomienda continuar con una terapia de espectro dirigido segin
sean los hallazgos microbioldgicos.

Frente a la presencia de S. aureus sensible a meticilina (SASM) la terapia de elecciéon
es cloxacilina, aunque la terapia de inicio haya sido vancomicina.

Realice ajuste de la terapia de amplio espectro a un esquema dirigido a los hallazgos
microbiolégicos, de manera independiente del RAN y siempre y cuando el paciente
se mantenga estable, eso es: afebril al menos por 24 horas y con normalidad hemo-
dindmica

Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Se recomienda implementar estrategias de uso apropiado con terapias antimicro-
bianas ajustadas a cultivos, independientemente del RAN, en aquellos pacientes que
presenten evolucién clinica favorable

Cambio a terapia oral: cuando y cudles antimicrobianos. Consideraciones
de FC/FD de la terapia

No hay recomendacién especifica decambio a terapia oral.
Hay recomendacion en caso de NFBR de manejo ambulatorio con uso de ciprofloxa-
cino oral mas amoxicilina/ac. clavulénico.

En NFBR que han iniciado terapia empirica IV, realice cambio a terapia oral cuando
exista estabilidad clinica y se pueda asegurar una biodisponibilidad adecuada de los
antimicrobianos orales. Se recomienda efectuar este cambio en pacientes adultos y
pediatricos con evolucién clinica favorable, luego de 48-72 horas de tratamiento IV
Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia

Se recomienda usar fluoroquinolonas o amoxicilina/ac. clavuldnico como monotera-
pia o bien, la combinacién de estas. Esta Ultima podria preferirse dada la presencia
de CGP como etiologia. Recomendacién fuerte, moderada calidad de eviden-
cia

Considere que estos esquemas no deberian utilizarse si hubo uso previo de profilaxis
con quinolonas

Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia

Suspension de tratamiento antimicrobiano en pacientes con NF

En pacientes con NFAR, mantenga un minimo 7 dias la terapia, asegurando 48 hrs
afebril y RAN = 500/mm?. Si RAN < 500/mm?, completar 14 dias.

En pacientes con NFBR, con RAN en ascenso y al menos 48 hrs afebril, no hay reco-
mendacion de duracion

Ninos:

Suspenda la antibioterapia después de 48 horas, si se demuestra una etiologfa viral
y la evolucién es favorable

Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia

Suspenda la antibioterapia después de 24 horas afebril en NFBR y después de evolu-
ciéon favorable y al menos 72 horas de antimicrobianos en caso de NFAR
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia

Adultos:

Suspenda el uso de antibioterapia en NFAR sin etiologia demostrada, con evolucion
favorable y después de al menos 72 horas de antimicrobianos

Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia
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Los pacientes que requieren neurocirugia tienen una
alta tasa de infecciones bacterianas y fungicas en el SNC.
Las bacterias mas frecuentemente involucradas en menin-
gitis nosocomial posterior a intervencion neuroquirtrgica
son S. aureus, BGN fermentadores y no fermentadores (P.
aeruginosa) y algunos anaerobios estrictos. Los pacientes
portadores de valvulas derivativas o cuerpos extrafios
presentan infecciones por Staphylococcus coagulasa
negativa, S. aureus y Cutibacterum acnes'*'%

La infeccion fingica del SNC es particularmente
grave, dificil de diagnosticar y tratar; tiene, ademas, alta
mortalidad. Aspergillus spp., es el agente mas comun
seguido de Candida spp. y Mucorales'*!3!,

Manifestaciones clinicas

El examen fisico ayuda a categorizar los pacientes en
dos grupos: meningitis y encefalitis, con combinaciones
variables de estas, donde las etiologias principales son
bacterias que colonizan la nasofaringe (S. pneumoniae,
N. meningitidis, Streptococcus del grupo viridans) al igual
que microorganismos oportunistas como L. monocytogenes,
Enterobacterales, y Mycobacterium tuberculosis.

En casos de meningoencefalitis, las etiologias que han
aumentado en relacion a uso de nuevas terapias inmuno-
supresoras y agentes inmunomoduladores en pacientes
IS son: VHS, VVZ, VHH-6 y amebas de vida libre, estas
Gltimas como causales de encefalitis granulomatosa'%.

En la actualidad, especialmente en nifios, debe descar-
tarse infeccion por SARS-CoV-2, ya que estos pacientes
pueden presentar compromiso neuroldgico, incluyendo
convulsiones, alteracion de conciencia con encefalopatia,
infartos hemorragicos o isquémicos, encefalomielitis
desmielinizante aguda o sindrome de Guillain-Barré's*

En los pacientes que presentan sintomas focales
orientadores a un proceso localizado del parénquima
cerebral, las etiologias mas frecuentes son: Aspergillus
spp v T gondii, seguidos de mucormicosis, infecciones
por Nocardia spp., VEB y amebas de vida libre'**

Imagenes

Las neuroimagenes son de gran importancia para
apoyar el diagndstico y dirigir la terapia empirica.

LaRM con contraste es la modalidad preferida debido
a su sensibilidad y menor radiacion. Su interpretacion
puede ser dificil en pacientes IS, debido a la alteracion
de la respuesta inflamatoria del hospedero. Para una
optima evaluacion de lesiones infecciosas deben incluir-
se secuencias especificas. Es de mucha utilidad, para
descartar edema cerebral, accidente vascular, absceso o
PRES (del inglés Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome), etc.

Una angioresonancia puede ser util para evaluar
arteritis asociada a VVZ, mucormicosis o para excluir
procesos no infecciosos.

La tomografia de emision de positrones puede ayudar
en pacientes seleccionados para diferenciar lesiones
infecciosas de las no infecciosas'>>

En pacientes con lesiones ocupantes de espacio, con-
sidere otras etiologias como Cryptococcus sp, Listeria
sp, Nocardia sp, hongos filamentosos, 7. gondii y M.
tuberculosis.

La puncion lumbar se debe realizar con posterioridad
a descartar contraindicacion mediante neuroimagen.
Téngase en consideracion la recomendacion general
de iniciar la antibioterapia idealmente antes de 60
minutos de ingresado el paciente.

Estudio etiologico

En toda sospecha de infeccion del SNC se debe obtener
una muestra de LCR para estudio citoquimico, tincion de
Gram, tincion de calcofluor, cultivo corriente y de hongos,
y técnicas de biologia molecular, fundamentalmente para
la deteccion de virus (VHS, enterovirus y VVZ) , pero
también para bacterias en general, micobacterias y hon-
gos. Se complementara el estudio del LCR con estudios
serologicos en sangre orientado a la pesquisa de estos
agentes infecciosos.

En pacientes con lesiones parenquimatosas focales, con
estudio de LCR negativo y ausencia de foco infeccioso
extracraneal, se debe considerar una biopsia estereotaxica
0 reseccion neuroquirdrgica, y realizar tinciones (Gram,
Ziehl Nielsen, calcofltior), cultivos (bacterias, micobac-
terias y hongos) inmunohistoquimica y estudios mediante
biologia molecular'*’. Recomendacién débil, moderada
calidad de evidencia.

Frente al diagnostico de un absceso cerebral, existe
la alternativa de puncidn aspirativa estereotaxica via
craneotomia o escision quirtrgica. Se debe considerar
la condicion neuroldgica del paciente, la localizacion
y dimension del absceso, ademas del deterioro clinico
e incremento del tamafio de este a pesar de tratamiento
antimicrobiano'®. En muestras de aspirado o tejido de abs-
ceso, es imperioso realizar tinciones ademas de cultivos
aerdbicos y anaerdbicos estrictos, ya que con frecuencia
puede haber una infeccion mixta.

En los ultimos afios se han producido importantes
avances en las técnicas diagnosticas, fundamentalmente
en los test de biologia molecular que han impactado
dramaticamente en la deteccion precoz y manejo de las
infecciones del SNC, permitiendo, ademas, de-escalar de
terapia empirica; son mas sensibles que el cultivo con-
vencional o deteccion de antigenos y permiten de manera
rapida descartar una gran variedad de agentes bacterianos,
virales y también levaduras como Cryptococcus sp'>7'%.

Un analisis en poblacion pediatrica sugiere que galac-
tomanano (GM)y RPC en LCR son valiosas herramientas
complementarias en el diagnostico de micosis invasora del
SNC y utiles para identificar de mejor manera el agente
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causal, ya que el diagnodstico convencional con cultivo
es de baja sensibilidad'!131154157.159.161 " También ha sido
revisado en criterios recientes definidos por la EORCT el
rol diagnoéstico de GM en aspergilosis invasora en suero y
LCR; en este ultimo se considera un valor > 1 como signi-
ficativo'®*12, Recomendacion fuerte, moderada calidad
de evidencia. Es importante recordar que el uso sistémico
de terapia para profilaxis antifingica ha demostrado en
adultos, producir una disminucién del rendimiento del
examen para diagnodstico de IFL.

El valor de la RPC fungica en LCR es menos claro. En
relacion al beta d-glucano (BDG) en LCR existen datos
muy limitados; las guias pediatricas mencionan su uso,
cuya evaluacion carece de una clasificacion de fuerza de
recomendacion'®.

Terapia de las infecciones del sistema nervioso
central

Los factores epidemiologicos, biomarcadores, sero-
logias y las profilaxis recibidas son de gran utilidad para
orientar la terapia empirica'®?. En adultos IS con sospecha
de meningitis la terapia antimicrobiana empirica debe ser
dirigida contra L. monocytogenes con ampicilina mas
cobertura estandar para S. pneumoniae y BGN que incluya
P. aeruginosa con una cefalosporina de 4° generacion
como cefepime o un carbapenémico'®. En nifios, la terapia
antimicrobiana debe ser de amplio espectro, usualmente
basados en B-lactamicos, con cefalosporinas de tercera
generacion mas ampicilina (que adiciona cobertura para
L. monocytogenes), con o sin vancomicina, de acuerdo a la
epidemiologia de la resistencia in vitro de S. pneumoniae
en la comunidad'”’.

Siempre considere eventuales terapias antimicro-
bianas previas, colonizacién por agentes resistentes y
la epidemiologia institucional. En algunos casos debe
considerarse la disminucion de la inmunosupresion en el
manejo de estos pacientes.

Los pacientes con sospecha de encefalitis por VHS
deben recibir aciclovir V. Recomendacion fuerte, alta
calidad de evidencia'*. Frente a infeccion por CMV
la recomendacion es uso de ganciclovir o foscarnet' .
Recomendacion fuerte baja calidad de evidencia. Si
se sospecha una encefalitis por VHH-6 la indicacion es
ganciclovir o foscarnet IV. Se sugiere efectuar, ademas,
la disminucion de la terapia inmunosupresora. Recomen-
dacion fuerte, baja calidad de evidencia'®.

Los pacientes con sospecha y factores de riesgo de
infecciones fungicas del SNC deben recibir terapia
antifingica empirica precozmente, en general basada en
voriconazol o anfotericina B liposomal's!160-161-

Existen dos barreras que dificultan la llegada del anti-
microbiano al sitio de accion: la barrera sangre -cerebro y
sangre -LCR. En este contexto, es necesario altas dosis de
antimicrobianos para lograr concentraciones optimas en

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (2): 105-165
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Cuadro 7. Recomendaciones para el tratamiento empirico inicial de las infecciones del
SNC en pacientes con neutropenia febril

Meningitis bacteriana
Tratamiento empirico

En nifos: ampicilina + cefalosporina de 3a generacion +
vancomicina

En adultos: cefepime + ampicilina IV o meropenem +
vancomicina segun sea la epidemiologia institucional +
dexametasona (Streptococcus pneumoniae)
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia

Meningitis viral

Aciclovir IV o ganciclovir IV frente a la sospecha de VHS o CMV,
respectivamente
Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia

Meningitis fungica

Anfotericina liposomal o voriconazol
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia

Ventriculitis

A toda edad: meropenem + vancomicina IV + terapia intraventri-
cular (vancomicina o amikacina, segun etiologia)
Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia

Absceso cerebral

A toda edad: cotrimoxazol + cefepime + metronidazol o
meropenem + vancomicina
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia

( Estudio de infecciones de SNC }

Neuroimagen
(TC y/o RNM cerebro

con contraste)

Lesiones
localizadas

Lesiones
difusas

Puncién lumbar

Citoquimico j

Tincion de Gram
— Tincién para hongos
Tincion de Ziehl Neelsen y Kinyoun

Cultivo corriente
— Cultivo de hongos
Cultivo acelerado de micobacterias

RPC seglin sospecha etioldgica

Virus: VHS1 y2, VEB, CMV, WZ, VHH 6,
enterovirus, paraechovirus, virus JC

Bacterias: Strreptococcus pneumoniae,
| Haemophuillus influenzae, Neisseria menigitdis,
Listeria monocytogenes, Micobacterias, etc.
Hongos: Cryptococcus neoformans / gatti,
Aspergillus spp

\Parésitos: Toxoplama gondii, Trypanosoma cruzi

Galactomanano, 1-3 BD glucano

ADA, antigeno Cryptococcus

Citolégico, citometria de flujo

Muestra critica

T T T

Figura 2. Estudio etioldgico de las infecciones del sistema nervioso central.
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el sitio de accion, lo que en muchos casos puede dificultar
el tratamiento de estas infecciones. El uso de tratamientos
antimicrobianos intratecales en caso de ventriculitis
podria ser de utilidad para la rapida esterilizacion del
LCR164-166‘

Una vez que se cuente con orientacion etiologica, se
debe efectuar el ajuste de terapia anti-infecciosa (Cuadro
7 y Figura 2).

Pregunta

¢ Cudl debe ser el enfrentamiento del nifio y
del adulto con neutropenia febril y sospecha de
enterocolitis neutropénica?

La enterocolitis neutropénica (EN) es una complica-
cion relativamente frecuente y potencialmente grave en
nifos y adultos que desarrollan neutropenia profunda
secundaria a quimioterapias, que provocan dafio de
mucosas, agravado por infiltracion maligna, radioterapia
o infecciones.

Aunque la patogenia exacta no esta bien definida, la
asociacion de neutropenia profunda con una lesion de la
mucosa intestinal y el sistema inmunoldgico debilitado,
parecen ser el comin denominador de la EN. Estas condi-
ciones iniciales conducen a edema de la pared intestinal,
vasos congestionados y una superficie mucosa erosionada,
que se vuelve mas vulnerable a la invasion intramural de
bacterias, virus y hongos. No hay estudios randomizados
o estudios de cohorte de alta calidad respecto a su diag-
nodstico y tratamiento. Las revisiones solo dan evidencia
y recomendaciones basadas principalmente en opinion
de expertos!¢71¢,

Epidemiologia

La incidencia, segun revisiones sistematicas, es de 5,3%
en adultos'®® y en niflos, segin diferentes publicaciones, se
reporta entre 0,4 y 9% , con una mortalidad variable en las
diferentes series, que oscila entre 1 y 26%'7*7!, Esta varia-

Tabla 8. Criterios diagnésticos clinicos y radiolégicos segin Nesher y Rolston 2013*

Criterio

Mayor

Menor/ inespecifico

Hallazgo

Neutropenia RAN =< 500 células/mm?

Engrosamiento de la pared intestinal por TAC > 4 mm [corte transverso]
en cualquier segmento, y minimo 30 mm de longitud [corte longitudinal]

Fiebre 38,3°C axilar

Dolor abdominal 3 en escala visual analoga (de 1-10)
Distension abdominal
Colico abdominal

Diarrea

*Ref 173.
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bilidad esta dada por la falta de consenso en la definicion
diagndstica en los estudios; no obstante, la disminucion de
la mortalidad es categodrica en los ultimos afos, debido al
diagnostico y tratamiento mas precoces. El diagnostico se
basa actualmente en la combinacion de criterios clinicos:
fiebre, dolor abdominal y neutropenia, generalmente des-
pués de la quimioterapia citotoxica y criterios radiolégicos
en la ecografia y TAC abdominales con engrosamiento de
la pared del intestino (generalmente el ciego y el colon
ascendente)'®®. El engrosamiento de la pared mayor a9 mm
se asocia a mayor gravedad y mortalidad'™.

Imdgenes

En pacientes pediatricos, la ecografia sigue siendo
una herramienta importante porque es econdmica, facil-
mente disponible, evita la radiacion o el uso de medio
de contraste y sirve para el seguimiento de los pacientes
frente a la terapia. La TAC abdominal se prefiere para
pacientes con sospecha de perforacion o complicaciones
intra-abdominales y en centros con poca experiencia en
ultrasonido!”.

La TAC es el método recomendado para adultos, por
resultar mas especifica para su diagndstico.

Diagnostico

La definicion de EN mas utilizada y modificada,
aunque no validada, es la de Nesher y Rolston que define
signos mayores y menores para el diagnostico'” (Tabla 8).

Microbiologia

La etiologia de la EN es polimicrobiana acorde a
la microbiota intestinal, principalmente BGN, CGP,
anaerobios estrictos y Candida spp. Los BGNs mas
frecuentes son: E. coli, Klebsiella spp., Pseudomonas
spp., v Bacteroides spp., sumados a algunas CGP como
Enterococcus spp., Streptococcus spp., BGP como
Bacillus spp., Clostridioides difficile, otros anaerobios
estrictos del tubo digestivo bajo y hongos, especificamente
Candida spp. También algunos virus como CMV,
ADV, rotavirus y astrovirus se asocian a esta entidad.
La etiologia polimicrobiana requiere de un analisis
individualizado para su interpretacion.

Terapia

Frente a la sospecha diagnoéstica de EN, debe instaurar-
se manejo precoz para evitar progresion de la enfermedad
y sepsis grave. Se recomienda indicar reposo intestinal y
tratamiento antimicrobiano empirico de amplio espectro,
basado en la epidemiologia institucional y sus patrones
de resistencia, con farmacos activos frente a BGNs
entéricos, Pseudomonas spp. y anaerobios estrictos del
tubo digestivo bajo, incluyendo C. difficile si no esta
descartado. Frente a la sospecha de CGP resistentes, se
sugiere considerar precozmente el uso de vancomicina o
1inez01id36,174,175.
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El tratamiento antifiingico de primera linea debe tener
actividad frente a Candida spp (equinocandinas) y se
recomienda prescribir si los HCs son positivos para un
hongo o si hay falta de respuesta terapéutica luego de 72
horas de terapia antibacteriana adecuada, con persistencia
de la neutropenia, fiebre y sintomas de enterocolitis, o
antes si la evolucion es desfavorable!”.

La duracion del tratamiento antimicrobiano es con-
troversial y no esta definida. En adultos y nifios con
EN no complicada, se recomienda terapia prolongada
hasta después de la resolucion de la neutropenia (> 500
celulas/mm?) y de los sintomas. En nifios se recomienda
prolongarla, ademas, en caso de bacteriemia, infeccion
por C. difficile, peritonitis o abscesos intraabdominales'”?,
Considere de-escalar tratamiento antimicrobiano después
de 48 horas si la evolucion clinica es satisfactoria: sus-
penda amikacina, cambio de carbapenémicos a cefepime
o piperacilina/tazobactam, segun corresponda'”’.

En ciertas situaciones, en que se sospecha que la
recuperacion de la neutropenia serda muy lenta debe eva-
luarse el riesgo de toxicidad, resistencia antimicrobiana
y reactivacion de su patologia oncologica.

Se debe estar atento a las complicaciones: sangrado
persistente, perforacion intestinal, abscesos intra-abdo-
minales o sindrome compartimental ya que estas, pueden
requerir, eventualmente, de un tratamiento quirrgico
(Cuadro 8).

Pregunta

¢ Cudl debe ser es el enfrentamiento del nifio y
del adulto con neutropenia febril e infiltrados
pulmonares?

Epidemiologia
Hasta 25% de los pacientes con neutropenia profunda
y prolongada desarrollan infiltrados pulmonares que no

\\\\\ll//,
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neutropénica

Cuadro 8. Recomendaciones para el manejo y tratamiento de la enterocolitis

Diagnostico

Utilice criterios mayores y menores clinicos y radiolégicos
Recomendacion fuerte, débil calidad de evidencia.

Tratamiento

y anaerobias estrictas, BGN y CGP.
piperacilina/tazobactam
meropenem o imipenem
cefepime + metronidazol

Indique antimicrobianos de amplio espectro.
Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.
Cobertura segiin epidemiologia institucional, para bacterias. aerobias

ceftazidima + amikacina + metronidazol.
Considere adicionar tratamiento para C. difficile si hay alta sospecha.
Recomendacion débil, baja calidad de evidencia.
Considere de-escalar tratamiento antimicrobiano después de 48
horas si la evolucién clinica es satisfactoria.
Recomendacion débil, baja calidad de evidencia.
Considere adicionar terapia antifingica con equinocandinas, frente a
la persistencia de neutropenia, de fiebre y sintomas de EN después de
72-96 horas de tratamiento antimicrobiano.
Recomendacion débil, baja calidad de evidencia.

Medidas de soporte
requiere.

Reposo intestinal, hidratacion parenteral, nutricién parenteral si se

responden a una terapia antimicrobiana de amplio espec-
tro'”®. Estos infiltrados pulmonares pueden tener diversas
etiologias, principalmente bacterias, hongos y virus,
debiéndose considerar algunas causas no infecciosas en
el diagnostico diferencial (Tabla 9).

Enun estudio retrospectivo de E.U.A en 801 pacientes
adultos con cancer hematoldgico, durante quimioterapia
de induccion se diagnostic6 neumonia en 29%, siendo
mas alta la frecuencia en sindrome mielodisplasico de alto
riesgo, seguido por LMA y luego LLA, con una tasa de
letalidad de 17'. En la evaluacion de los pacientes con

Tabla 9. Etiologias mas frecuentes identificadas en pacientes con neutropenia febril e infiltrados pulmonares

Bacterianas Fungicas
Grampositivas: Aspergillus spp.
S. pneumoniae, S. aureus Mucorales

Fusarium spp.
Scedosporium spp.
Cryptococcus spp.

Gramnegativas:
Pseudomonas spp.

Klebsiella spp.

Haemophilus spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella pneumophila
Nocardia spp.

Actinomyces spp.
Rhodococcus equi
Mycobacterium tuberculosis 'y
otras micobacterias.

Virales Parasitarias

Virus influenza

Virus respiratorio sincicial
Virus parainfluenza
Adenovirus
Rinovirus/enterovirus
Metapneumovirus

Coronavirus

SARS-CoV-2

Herpesvirus: CMV, VHS, VHH-6
y WZ.

Toxoplasma spp.

No infecciosas

Toxicidad por farmacos
Sindrome ATRA
Radioterapia

Hemorragia alveolar
Infiltracion leucémica
Linfangitis carcinomatosa
Vasculitis.

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (2): 105-165
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NF con infiltrados pulmonares resulta indispensable una
detallada evaluacion clinica, imagenoldgica y microbio-
logica, que incluird los procedimientos necesarios para
obtener las adecuadas muestras clinicas para su apropiado
estudio, optimizando su diagndstico etiologico'”®.
Expresion Clinica

Se debe considerar la presentacion clinica, el uso
de profilaxis antibacteriana y antiftingica, el momento
epidemiologico de infecciones por virus respiratorios y
SARS-CoV-2 u otros virus relevantes en la comunidad,
ademas de la magnitud de aquellas manifestaciones
asociadas como sintomas respiratorios altos, grado de
insuficiencia respiratoria, desarrollo de sepsis, presencia
de hemoptisis y el compromiso de otros drganos o siste-
mas y desarrollo de sepsis.

Imdgenes

Laradiografia de torax tiene un bajo VPN y baja S'8*181,
La TAC de torax se debe anticipar al deterioro clinico en
pacientes con fiebre inexplicada o infiltrados inespecificos
en la radiografia, o que tengan alta sospecha de infeccion
fungica pulmonar por fiebre persistente, a pesar del uso de
antimicrobianos adecuados por al menos 72 horas'®. En
casos de NF con fiebre persistente por mas de 72 horas a
pesar de una antibioterapia apropiada, aproximadamente
10% tiene alteraciones en la radiografia de torax; sin
embargo, esta cifra aumenta a alrededor de 50% cuando
se evaluan con TAC de torax de alta resolucion'®. Segun
el tipo de imagenes observadas en la tomografia se pueden
plantear algunas hipétesis diagndsticas sobre su etiolo-
gia'®, que se detallan en la Tabla 9 y que corresponden
principalmente a condensacion, infiltrado intersticial,
nddulos, imagen en vidrio esmerilado, cavitaciones y
derrame pleural.

Microbiologia

Es posible considerar, tanto en niflos como en adultos,
muestras obtenidas mediante procedimientos no inva-
sivos (sangre, orina, expectoracion (solo en adultos),
hisopado nasofaringeo y otras muestras obtenidas
mediante procedimientos invasivos (LBA)!34185, Las
principales muestras no invasivas estan dirigidas a la
obtencion de HCs, la realizacion de paneles respiratorios
que incluyen multiples agentes virales y bacterianos
(incluyendo SARS-CoV-2), antigeno de S. pneumoniae
y Legionella en orina(estos dos ultimos solo en adultos);
galactomanano'®®, B-D-glucano (BDG) y antigeno de
Cryptococcus en suero (solo en adultos), carga viral de
CMYV en suero, ELISA para Mycoplasma pneumoniae en
suero, deteccion de P. jirovecii por biologia molecular
en expectoracion espontdnea o inducida y asi como
también estudio de expectoracion (solo en adultos) para
tincion de Gram, cultivo corriente, calcofltor, cultivo de
hongos, baciloscopias, cultivo de Koch. En pediatria,

es particularmente importante realizar estudio de virus
respiratorios a partir de muestras de nasofaringe por
hisopado o aspirado®!7-188,

Las muestras obtenidas mediante procedimientos
invasivos son aquellas obtenidas mediante LBA y biopsia
transbronquial o por puncioén bajo TAC o directamente de
muestra por videotoracoscopia o toracotomia.

La fibrobroncoscopia con LBA es la herramienta
diagnostica de eleccion cuando no ha sido posible
identificar la causa por técnicas no invasivas o existe
sospecha de infeccion fungica invasora en pacientes
que estaban recibiendo profilaxis antifingica'®y esta
indicada especialmente en infiltrados refractarios, tardios
y difusos. Se debe practicar tempranamente y realizar un
estudio microbiologico completo para bacterias, virus
y hongos, seglin se muestra en la Figura 3. Se indicara
conteo celular, citologia, tinciones (Gram, KOH, blanco
calcofliior o metenamina de plata, Wright), baciloscopia,
especialmente en sitios de alta endemia para tuberculosis,
cultivos para bacterias, incluido micobacterias (cultivo de
Koch)y cultivo de Nocardia, cultivo de hongos y deteccion
de galactomanano. Los estudios con biologia molecular
han mejorado significativamente el rendimiento del
LBA'™. Este estudio se orientara segun la sospecha clinica
mediante RPC multiple de virus respiratorios y SARS-
CoV-2, CMV, hongos como P. jirovecii y Aspergillus
spp, y bacterias como M. tuberculosis, Mycoplasma y
Legionella sp. En situaciones epidemioldgicas que lo
justifiquen, se adicionarda RPC para T. gondii'®*'* Se
recomienda, ademas, realizar determinacién en suero
como galactomanano'®.

Téngase presente que la identificacion en cultivos de
muestra respiratoria de agentes como Staphylococcus
coagulasa negativa, Streptococcus del grupo viridans,
Enterococcus spp., Corynebacterium spp.y Candida spp.,
suelen no tener relacion con la etiologia de los infiltrados

pulmonares'”.

Sobre el lavado broncoalveolar

El mayor dilema en el enfrentamiento de un paciente
con NF es decidir la realizaciéon de procedimientos
invasivos como LBA, por el temor a sus complicaciones
en un individuo particularmente fragil. En general, el
estudio no invasivo se realiza a todos los pacientes,
aunque no siempre permitira identificar la causa de los
infiltrados. Varios reportes se refieren a la utilidad y
seguridad del LBA en pacientes con NF. Un estudio
retrospectivo que incluyd 133 pacientes adultos con
cancer hematologico evaluados con LBA, demostro
la identificacion de agentes infecciosos en 39% de los
casos, impactando en el manejo de 29% al obtener un
diagnostico especifico o permitir la suspension de la
terapia en curso; Aspergillus spp. y P. jirovecii fueron
las etiologias mas frecuentemente identificadas, con un

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (2): 105-165



[ Infiltrados pulmonares J

( Localizados j ( Difusos ]
( Precoces J [ Refractarios J ( Tardios ]
Eroectomdn inducida ( Lavado broncoalveolar o biopsia J laverls brenaeleslar @
P pulmonar biopsia pulmonar
\/

\ 4

Tincion de Gram,
tincion de blanco calcofluor,
cultivo para bacterias y
hongos

(. e . N
Tinciones: tincion de Gram, KOH, blanco calcofluor o metenamina de plata,
Wright, Baciloscopias (sitios de alta endemicidad para tuberculosis)

Cultivos: bacterias, micobacterias, hongos
Deteccién de galactomanano (Sangre y LBA)
Pruebas moleculares (RPC) para deteccién de hongos como Pneumocystis
Jirovecci y Aspergillus spp
Parésitos: Toxoplasma gondii
Otras bacterias como Mycoplasma y M. tuberculosis

A lo descrito para infiltrados
localizados, agregar
RCP multiples para virus
respiratorios y CMV

bajo porcentaje de complicaciones asociadas al proce-
dimiento'. En otro estudio retrospectivo mas reciente,
que incluy6 90 adultos con NF, en su mayoria con cancer
hematoldgico, el LBA permiti6 precisar el diagnostico
etiologico en 44% de los casos, diagnosticandose infec-
cion bacteriana en 62,5%, fungica en 35% y mixta en
2,5%, lo que significo cambio de terapia en 55% de los
casos. Respecto a la seguridad del procedimiento, en
la misma serie se describe una baja tasa de complica-
ciones: en pacientes no criticos, 5,6% presento hipoxia
transitoria o hemoptisis,mientras que en pacientes con
apoyo de ventilacion mecanica en UCI,14,8% empeord
sus parametros ventilatorios de manera transitoria por 48
horas'®. En otra serie que incluy6 92 adultos con cancer
hematologico, el LBA fue diagndstico en 51,1% de los
casos identificandose virus respiratorios, P. aeruginosa,
Klebsiella spp. y M. tuberculosis, 1o que significo ajuste
de terapia en 70% y una tasa de complicaciones por el
procedimiento diagnéstico de 10,9%'% La literatura
médica actual coincide en que el LBA tiene resultados
favorables, otorga seguridad y debe ser hecho de ma-
nera precoz en un paciente inmunocomprometido con
infiltrados pulmonares, si bien atn existe algiin debate
sobre el momento més adecuado para llevar al paciente
a fibrobroncoscopia y sobre los costos asociados'””'%,
concluyendo, que el juicio clinico de beneficios y riesgos
individualizados a cada caso, debe primar siempre en la
toma de decisiones.

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (2): 105-165

Sobre la biopsia pulmonar

El estudio dirigido con biopsia pulmonar, ya sea trans-
bronquial o por puncion bajo tomografia o quirurgica, sera
indicado en caso de ausencia de aislamiento microbiologi-
co e infiltrados refractarios o tardios. La realizacion de este
procedimiento requiere mayor evaluacion por un equipo
multidisciplinario y exige asegurar condiciones adecuadas
de coagulacion, incluyendo recuento de plaquetas sobre
SOOOO/mmS 190,191,193.

Terapia antimicrobiana en el paciente con infiltrados
pulmonares

Se debera implementar terapia empirica a la brevedad
posible, basado en la epidemiologia, datos clinicos,
imagenes y los elementos de laboratorio disponibles en
la evaluacion inicial, para luego ir ajustando segun los
resultados del estudio imagenoldégico mas detallado y
de los informes microbioldgicos'**®. Un esquema anti-
microbiano como el recomendado para episodios de NF
de alto riesgo asociado a cobertura de microorganismos
atipicos contemplando fluoroquinolonas o macrélidos,
antifungicos triazdlicos en caso de imagenes sugerentes de
hongos filamentosos o cotrimoxazol si las caracteristicas
del infiltrado apoyan neumonia por P. jirovecii puede ser
adecuado para la mayoria de los pacientes, mientras se
obtienen los resultados del estudio microbioldgico.

En pacientes con sospecha de aspergilosis invasora
(AJ) se recomienda determinar el antigeno GM en sangre

Documento

Figura 3. Evaluacion diag-

néstica en pacientes
infiltrados pulmonares.
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y en muestra de LBA. En pediatria, la deteccion de anti-

geno GM no ha demostrado ser un buen indicador para

el inicio de terapia antifingica, pero puede utilizarse para
el seguimiento de tratamiento’2!,

Terapias especificas en pacientes con infiltrados

pulmonares
A continuacion, se describen opciones terapéuticas

segun la etiologia:

® [nfluenza: Iniciar oseltamivir para completar 10
dias202,203.

o Virus respiratorio sincicial: El tratamiento usualmente
es sintomatico y terapia de soporte. Se podria ofrecer
ribavirina nebulizada, considerando que su uso IV
no ha demostrado beneficio. Sin embargo, este me-
dicamento no se encuentra facilmente disponible en
Latinoamérica.

Tabla 10. Principales tipos de infiltrados pulmonares y su posible relaciéon con etiolo-
gias infecciosas

Tipo de infiltrado

Condensaciéon

Infiltrado intersticial

Vidrio esmerilado

Micronédulos

Nédulos

Engrosamiento septal

Cavitaciéon

Derrame pleural

Microorganismos mas probables

Bacterias, Aspergillus spp

Virus respiratorios, virus de la familia Herpesviridae, bacterias atipicas
Virus, bacterias atipicas, Pneumocystis jirovecii

Bacterias, virus, micobacterias

Aspergillus spp, mucorales, bacterias en general, Nocardia sp

Noédulos excavados Aspergillus spp, mucorales, Actinomyces sp,
Nocardia sp, neumonia bacteriana

Bacterias atipicas
Micobacterias, bacterias (S. aureus)

Bacterias

Cuadro 9. Recomendaciones para el enfrentamiento del nifio y adulto con neutropenia
febril e infiltrados pulmonares

Diagnéstico

Solicite radiografia de térax al ingreso en todo paciente que presenta signos o
sintomas respiratorios.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Complemente con TAC de térax si sospecha neumonia y/o si la NF persiste o es de
evolucion desfavorable, alin sin signos clinicos evidentes de infeccion pulmonar.
Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia.

Realice LBA en pacientes con infiltrados refractarios y difusos, en pacientes con
compromiso pulmonar de etiologia desconocida o de probable etiologia fungica,
viral o bacteriana detectadas y evolucién desfavorable.
Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Tratamiento

Inicie antibioterapia empirica de acuerdo al tipo de infiltrado y a la epidemiolo-
gfa institucional. En caso de etiologfa conocida, utilice terapia especifica como
primera linea.

Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Adaptado de Consenso SLIPE 2021 y Consenso Sociedad Espafola de Infectologia y Microbiologia
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e Citomegalovirus (CMV): Se recomienda el uso de
ganciclovir, y foscarnet como alternativa frente a
resistencia a ganciclovir o podria considerarse una
opcion valida para evitar profundizar la pancitopenia.
Intente reducir la intensidad de la inmunosupresion,
en la medida de lo posible y conside la adicién de
inmunoglobulina G estandar (IGIV), teniendo presente
que los titulos de anticuerpos especificos anti-CMV
pueden variar segun el fabricante y/o la partida del
producto farmacéutico. La inmunoglobulina especi-
fica contra CMV, (Cytogam™, no disponible en el
mercado chileno en la actualidad) se ha utilizado con
éxito de manera anecdodtica. Puede ser adicionada a
los farmacos, especialmente en pacientes con CMV
resistente!?2204205,

® Pneumocystis jirovecii: Se debe iniciar manejo con
cotrimoxazol IV. En pacientes alérgicos se describen
como alternativas el uso de primaquina + clindamicina,
atovacuona o pentamidina.

o Aspergillosis sospechada o confirmada: La pri-
mera recomendacion terapéutica es voriconazol o
isavuconazol, solo deja de serlo en caso de haberse
utilizado posaconazol o voriconazol como profilaxis
antifiingica. Ante la sospecha de otros hongos filamen-
tosos, se recomienda iniciar anfotericina B liposomal.
Posaconazol asociado a alguna equinocandina, puede
ser un recurso si fracasara o hubiera contraindicacion
de los anteriores*® (Tabla 10 y Cuadro 9).

Pregunta

¢Cudl debe ser el enfrentamiento del nifio y del
adulto con neutropenia febril e infecciones de piel
y tejidos blandos?

La piel sana constituye una barrera contra la invasion
de microorganismos. Factores como el ph, el sudor y
la microbiota cutanea contribuyen a esta integridad.
Los tratamientos como quimioterapia, inmunoterapia y
radioterapia pueden provocar importantes cambios en
la piel, causando pérdida de pelo, sequedad y pérdida
de produccion de sudor. Sumado a esto, dispositivos
invasivos como vias venosas o catéteres vasculares que
rompen esta barrera natural, permiten la colonizacion por
CGP y BGN??7. El compromiso cutaneo en NF, puede ser
la expresion de una infeccion generalizada y presentarse
como tlceras (hongos, micobacterias), vesiculas (virus),
nodulos (hongos, micobacterias, bacterias), ectimas gan-
grenosos (bacterias como Pseudomonas sp 'y S. aureus,
entre otras) o lesiones necroticas (hongos filamentosos
como Aspergillus spp y Fusarium sp). Su diagndstico
etioldgico exige una correcta obtencion y transporte de
muestras, de preferencia un trozo de tejido de la zona afec-
tada, depositada en un recipiente estéril sin preservante;
si el trozo es muy pequefio, agregue unas gotas de suero
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fisiologico (NaCl 0,9 %) estéril para evitar la desecacion.
Si se van a solicitar estudios microbioldgicos tradiciona-
les, biologia molecular y estudios histopatologicos, es
ideal obtener varios trozos para mejorar el rendimiento
de los estudios. Si no es posible realizar una biopsia, se
recomienda la obtencion de secrecion serohematica por
puncion aspirativa desde una lesion; no es recomendable
la obtencion de muestra mediante torula por no ser repre-
sentativa del proceso morbido. En tejido, solicitar una
tincion de Gram y cultivo aerobico (cultivo corriente).

Si se sospecha la presencia de anaerobios estrictos
en colecciones purulentas, es recomendable aspirar el
contenido del absceso empleando una jeringa y llevar
de inmediato al laboratorio. Alternativa, si demorara su
traslado al laboratorio, es colocar el aspirado de la lesion
en medios de transporte destinados a su preservacion: el
procesamiento debe ser rapido (menos de una hora) y se
debe solicitar tincién de Gram y cultivo para anaerobios.

Frente a la presencia de nodulos, esta indicado efectuar
una biopsia para estudio anatomo-patoldgico y microbio-
logico con: tincion de Gram, cultivo corriente, directo
y cultivo de hongos; este proceder se fundamenta en la
hipotesis de embolia séptica o infeccion fungica hema-
togena por Candida spp., Aspergillus spp. y/o Fusarium
spp., principalmente.

En lesiones vesiculosas o ulceradas compatibles con
varicela, herpes zoster o herpes simplex diseminado,
solicite RPC para estos virus en una muestra obtenida
mediante un frotis de la base de la lesion (S y E cercana
a 90%).

El tratamiento debe indicarse segtn la causa sistémica
de lalesion y la etiologia microbiana especifica. Conside-
racion especial merece el shock toxico por Streptococcus
pyogenes (beta hemolitico grupo A) con foco cutaneo,
donde la cirugia es primordial. En este caso, el esquema
antimicrobiano es la asociacion de penicilina G mas
clindamicina, ambas en dosis altas, sumada a la adicion
de inmunoglobulina IV.

Debe considerarse como tratamiento empirico en sos-
pecha de infeccion bacteriana el uso de vancomicina y un
betalactdmico con actividad anti-pseudomonas y ajustarse
con resultados microbioldgicos®*?®. Recomendacién
fuerte, débil calidad de evidencia.

Pregunta

¢ Cudl debe ser el enfrentamiento del paciente
neutropénico con sospecha de sepsis y shock
séptico?

Sepsis, de acuerdo a consensos internacionales
actuales, se define como una disfuncion orgéanica que
amenaza la vida causada por una desregulacion de la
respuesta inmune a la infeccion y shock séptico como un
subgrupo de pacientes cursando una sepsis en los cuales
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las anormalidades circulatorias, metabolicas y celulares
son profundas y aumentan sustancialmente el riesgo de
mortalidad®®.

Sepsis y shock séptico son las causas mas frecuentes
de ingreso a UCI y de muerte en pacientes con neoplasias
hemato-oncoldgicas o tumores solidos en tratamiento
quimioterapico intensivo, especialmente si estan cursando
con neutropenia, siendo esta un factor de alto riesgo de
mortalidad®®2!°,

Solo 2% de los pacientes pediatricos con afecciones
hemato-oncologicas no sometidos a TPH hospitalizados,
requieren ingreso a UCI; 70% de ellos corresponden
a neoplasia hematoldgica y la mayoria en etapa de
induccion. Las principales causas de ingreso son falla
respiratoria (40%), sepsis (25%) y convulsiones (16%)*'!.

La mortalidad por sepsis o shock séptico en pacientes
adultos neutropénicos va desde 40% a 60% dependiendo
del estudio y afio de publicacion?'2213,

A la fecha, no existen estudios que muestren eviden-
cias para diferenciar el tratamiento de sepsis y shock
séptico en pacientes neutropénicos comparado con no
neutropénicos. En pacientes con NF no existen estudios
randomizados®'?; la mayoria de las recomendaciones estan
basadas en estudios de pacientes no neutropénicos y en
opinién de expertos®. El Consenso Nacional del afio
2005 no hizo una recomendacion especial en relacion a
sepsis y shock séptico.

Los pacientes con NFAR tienen un mayor riesgo de de-
sarrollar sepsis. En niflos existe un modelo de prediccion
de sepsis propuesto y validado por el grupo chileno del
PINDA'*%. Este modelo combind: edad > 12 afios, PCR
cuantitativa > 90 mg/L e IL 8 > 300 pg/mL al ingreso y
a las 24 horas de hospitalizacion, identificando un riesgo
para sepsis de 7 a 46% con un riesgo relativo de 6,7 (IC
95%: 2,3-19,5).

En adultos no existe una herramienta validada para
predecir sepsis en pacientes neutropénicos. Actualmente,
se recomienda adoptar un modelo de categorizacion de
riesgo de sepsis validado e incorporarlo en la practica
clinica rutinaria. Fuerte recomendacion, moderada
calidad de evidencia.

Herramientas para el diagnostico temprano de sepsis

Un gran estudio retrospectivo de mas 2.000 adultos
cursando una sepsis grave, mostroé que los pacientes en
quienes se inicid terapia adecuada precoz (antes de una
hora desde caer en hipotension arterial) tuvieron mejor
sobrevida y cada hora de retraso fue asociado con dismi-
nucion de 7,6% de sobrevida®'“.

De gran importancia es la evaluacion diaria de los
pacientes por un equipo multidisciplinario que debe
incorporar médicos intensivistas y oncélogos. Existen di-
ferentes screening de sepsis; el uso de estos ha demostrado
disminuir la mortalidad. Bokhari y cols., comprobaron
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que el chequeo de signos tempranos de sepsis (FR, FC,
temperatura, P. arterial sistolica, estado de conciencia,
diuresis horaria) y el involucramiento de intensivistas
puede disminuir la mortalidad en 20% en este grupo de
pacientes?®'.

Los cinco desafios a enfrentar en la primera hora
son: medicion de la concentracion plasmatica de lactato,
obtencion de cultivos, administracion de antimicrobianos
de amplio espectro, administracion rapida de fluidos
y posiblemente vasopresores para mantener la presion
arterial en los pacientes en shock®'.

Pregunta

¢ Qué biomarcadores de sepsis son utiles para un
adecuado manejo del paciente con neutropenia
febril?
Nifios

En los ultimos afios, se han estudiado diferentes
biomarcadores para diagnosticar sepsis en el paciente
con NF. Dentro de estos se destacan la PCR, PCT,
bicarbonato sérico y lactato sérico. El uso de estos bio-
marcadores ha sido opcional, por lo cual se hace necesario
estandarizarlos en la atencion del paciente pediatrico con
cancer y sospecha de sepsis. En este grupo de pacientes,
un biomarcador que en los ultimos afios ha tenido una
mayor evidencia de asociacion con prediccion de riesgo
de infeccion microbioldgicamente definida y sepsis es
la elevacion de IL-8, incluida en el modelo de predic-
cion de riesgo de sepsis creado y validado en Chile® y
que en el estudio de Phillips R y cols.” mostré6 un OR
de 1,81 (IC 95% 1,48-2,28). Una revision sistematica
recopild informacion sobre 8.319 episodios de NF en
4.843 pacientes pediatricos, evaluando 30 biomarcadores
diferentes, dentro de estos: PCR (42 estudios), PCT
(22 estudios), IL-6 (20 estudios) e IL-8 (13 estudios).
El analisis considerd que los biomarcadores siguen sin
ser concluyentes debido a la variabilidad dentro de los
estudios y que su rendimiento al ingreso demuestra que
la PCT > 0,5 ng/mL tiene la mejor S: 0,67 (IC 95%
0,53-0,79) y E: 0,73 (IC95% 0,66-0,77) para predecir
resultados adversos, por lo que podria ser beneficioso el
uso de sus mediciones seriadas®*

Adultos

Como se menciond anteriormente, el uso de bio-
marcadores no estd recomendado para guiar el uso de
antimicrobianos en pacientes adultos cursando una NF3¢.

Otros biomarcadores a considerar son la medicion de
BDG y GM ante la sospecha de IFI.

Los protocolos de RPC multiplex modificados pueden
usarse para apoyar el diagnostico etiologico y también
para identificar pacientes colonizados por bacterias
multirresistentes?-2!7.

Tratamiento antimicrobiano del paciente
neutropénico con sepsis /shock séptico

El tratamiento empirico con antimicrobianos de amplio
espectro, con cobertura anti-pseudomonas, debe ser inicia-
do inmediatamente en pacientes neutropénicos con sepsis.
Se recomienda como tratamiento inicial meropenem o
imipenem/cilastatina dependiendo de la epidemiologia
institucional, considerando un tratamiento combinado
con un aminoglucésido en pacientes neutropénicos con
shock séptico, el que se recomienda suspender cuando el
paciente esté estabilizado®®.

Se recomienda, ademas, adicionar un glicopéptido en
pacientes con inestabilidad hemodinamica, especialmente
si la sospecha de foco es neumonia, infeccion de piel y
tejidos blandos o infeccion de CV 36137209,

En pacientes adultos con shock séptico, que no estén
recibiendo profilaxis antifungica, considere agregar
terapia contra Candida spp*.

Diferentes estudios en adultos y nifios han demos-
trado que el factor de riesgo mas importante para
una infeccion por un agente resistente es la infeccion
o colonizacion previa, en especial por BGN; se reco-
mienda considerar estos datos en la eleccion del trata-
miento, ademas de la epidemiologia institucional. Los
tratamientos empiricos iniciales deben ser revisados
regularmente de acuerdo a estos datos'*’".

Es importante considerar que en pacientes con in-
fecciones por BGN resistentes se recomienda el uso de
antimicrobianos betalactdmicos en infusiones continuas
o prolongadas para maximizar su actividad farmacoci-
Hética36’]37’218.

El uso de dos nuevos antimicrobianos ceftolozano/
tazobactam y ceftazidima/avibactam debe ser conside-
rado en pacientes con cancer cursando un shock séptico
con riesgo de estar presentando infecciones por agentes
multirresistentes. En esta era de emergencia de resis-
tencia a los antimicrobianos se debe utilizar estrategias
de optimizacion de ellos, considerando de-escalacion o
suspension de alguno de ellos cuando sea posible, segun
sean los datos microbiologicos y la evolucion clinical?’.

Elumbral de alta tasa de resistencia para asociar trata-
miento no ha sido establecido y dependera de cada centro.

Optimizacion farmacocinética/farmacodindmica

En los pacientes con sepsis y shock séptico existe
una amplia variabilidad en el comportamiento FC de
los antimicrobianos, desde la acumulacion y toxicidad
hasta la infra exposicion?”’. Para algunos medicamentos
se observan aclaramientos mas rapidos y voliimenes
de distribucion mas grandes en el contexto de NF?%,
lo que implica la necesidad de indicar dosis mas altas.
Para complicar atin mas el comportamiento FC, los pa-
cientes pediatricos presentan caracteristicas adicionales:
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absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de

farmacos que dificultan atin mas la posibilidad de alcanzar

concentraciones Optimas*' siendo imperativo optimizar
los regimenes de dosificacion e individualizar la terapia
de antimicrobianos en pediatria.

La administracion de antimicrobianos mediante un
enfoque que se adhiere a los principios de FC/FD y que
utiliza la dosificacion de regimenes optimizados para
pacientes con sepsis y shock séptico es mas probable que
resulte en concentraciones de farmaco eficaces y seguras
en comparacion con las recomendaciones de dosificacion
estandares®®. El objetivo planteado para todo tratamiento
antimicrobiano es el cumplimiento de valores de indices
FC/FD seleccionados, los cuales dependen de la activi-
dad del farmaco (concentracion-dependiente y/o tiempo
-dependiente). La aplicacion de estos principios requiere
de un equipo capacitado, idealmente con la presencia de
un Quimico Farmacéutico clinico, ademas de monitoreo
de las concentraciones plasmaticas de antimicrobianos y
softwares farmacocinéticos®®.

Algunas de las estrategias recomendadas en este
escenario son: (Anexo 1).

e Infusiones prolongadas o continuas de betalactami-
COSZZZ’ZZS.

e Utilizacion de concentraciones plasmaticas de medica-
mentos monitoreables como voriconazol, vancomicina,
amikacina, meropenem, entre otros?*.

e Optimizacion de indices FC/FD seleccionados?*%,

e Realizar vigilancia de los eventos adversos asociados a
la farmacoterapia para manejar y atenuar los riesgos®.

e Ajuste de dosificacion en pacientes con disfuncion
renal??’,

Otras recomendaciones

e Control del foco: se debe efectuar un control del foco
de infeccion, lo antes posible, utilizando el procedi-
miento menos invasivo. También se deben remover
los dispositivos intravasculares en caso de sospecha
de infeccion®”®. Recomendacion fuerte, moderada
calidad de evidencia.

e Transfusiones de granulocitos: existen evidencias
de bajo grado que los pacientes no se benefician con
transfusiones de granulocitos en términos de resolucion
clinica de la infeccion. La recuperacion de la neutro-
penia inducida por G-CSF tiene el riesgo de producir
un deterioro del estado respiratorio con lesion aguda
pulmonar o SDRA?®,

e Inmunoglobulinas: existe un grado de evidencia mar-
ginal para apoyar su uso [V en este tipo de pacientes,
excepto en aquellos con déficit de anticuerpos*®
(Cuadro 10).

Pregunta

¢ Cudl debe ser el enfrentamiento del nifio y
del adulto con neutropenia febril y sospecha de
infeccion de catéter venoso central?

Etiologia

Los dispositivos intravasculares son ampliamente
usados en los pacientes que tienen cancer, lo que conlleva
un mayor riesgo de infecciones del tracto sanguineo.

La tasa de incidencia de infecciones del torrente san-
guineo asociadas a CVC en Chile, (Ministerio de Salud,
Departamento de Calidad y Seguridad de la Atencion.
Programa de Control de IAAS, n.d.) es de 2,08 por 1.000
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Cuadro 10. Recomendaciones para el tratamiento antimicrobiano de pacientes con neutropenia febril y sepsis

Terapia antimicrobiana

El tratamiento antimicrobiano empirico con antimicrobianoss de amplio espectro anti-
pseudomonas debe ser iniciado inmediatamente en pacientes neutropénicos con sepsis

Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Se recomienda el tratamiento inicial con meropenem o imipenem / cilastatina segun
sea la epidemiologia institucional.

Recomendacioén fuerte, baja calidad de evidencia.

Se puede considerar un tratamiento combinado con un aminoglucésido en pacientes
neutropénicos con shock séptico.

Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.

Adicionar un glicopéptido en pacientes con shock séptico.

Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.

En caso de pacientes clinicamente estabilizados o deteccion de patdégenos sensibles a
los betalactamicos, es recomendado suspender los aminoglucésidos.

Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.

En caso de factores de riesgo para infecciones flngicas invasoras y / o inestabilidad
cardiopulmonar no controlada, debe considerarse la terapia antifingica.

Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.

Inicio de terapia adecuada precoz (antes de 1 hr del diagnéstico de hipotensién arterial).

Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Los betalactémicos deben ser administrados como infusion prolongada a partir de la
segunda dosis. La primera debe ser administrada en el tiempo de infusién habitual.

Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia.

El uso de concentraciones plasmaticas de antimicrobianos puede mejorar la precisién de
la farmacoterapia, sobre todo asociados a la optimizacién de indices FC/FD.

Recomendacion débil, moderada calidad de evidencia.
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dias de inmunosupresion en pacientes adultos inmuno-
comprometidos que se atienden en hospitales de mayor
complejidad y de 9,74 por 1.000 dias inmunosupresion en
nifios que se atienden en hospitales pediatricos.

En la literatura médica se describe una mortalidad
asociada entre 12 y 40% dependiendo de varios factores
tales como comorbilidades médicas, tipo de CVC y
microorganismo causante de la infeccion®?,

Los microorganismos que con mayor frecuencia se han
aislado en pacientes pediatricos con NF con bacteriemias
relacionadas a catéter son Staphylococcus coagulasa ne-
gativa, S. aureus, K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa
y Candida spp'”.

Las manifestaciones clinicas de infeccion del CVC
incluyen fiebre, inflamacion y/o secrecion en el sitio de
insercion del CVC, disfuncion del dispositivo, hipotension
arterial, calofrios y signos de sepsis durante el empleo
del catéter®3!,

Factores de riesgo:

e CVC de larga permanencia (igual o mayor 14 dias).
Alto grado de colonizacion de la piel.
Administracion de nutricion total parenteral continua.
Neoplasias hematologicas (leucemias, linfomas de alto
grado), TPH.

Neutropenia.

Trombosis.

Edad avanzada.

Enfermedad avanzada.

Puntaje ECOG (Eastern Cooperative Oncologic
Group) bajo.

Diagnostico

Colonizacion CVC: Presencia de HC central positivo y
periférico negativo. En caso de asociarse a signos clinicos
o de laboratorios sugerentes de infeccion y ausencia de
otro foco, debe considerarse como una posible ITS CVC.

Infeccion del sitio de insercion: Eritema, induracion,
mayor sensibilidad y/o exudado en un drea de dos cm en
torno al punto de exteriorizacion, con o sin aislamiento
de un microorganismo. Puede asociarse o no con otros
sintomas y signos de infeccion, tales como fiebre.

No se recomienda la obtencion de torulados rutinarios
de la zona de insercion del CVC, ya que es un método
con baja S (23%-45%) y E (60%-63%) para predecir
ITS/CVC>2,

Infeccion del tunel: Eritema, aumento de la sensibili-
dad y/o induracion a mas de dos cm del sitio de salida, a
lo largo del trayecto subcutaneo (por dentro del cuff) de un
catéter tunelizado (Hickman, Broviac o de hemodialisis),
con o sin infeccion concomitante del torrente sanguineo.

Infeccion del bolsillo: Infeccion con salida de fluido en
el bolsillo subcutaneo de un catéter totalmente implanta-
ble, con o sin asociacion a un aumento de la sensibilidad,

eritema y/o induracion sobre el bolsillo. Puede haber
rotura espontanea y drenaje o necrosis de la piel que cubre
el reservorio, con o sin infeccion del torrente sanguineo
concomitante

Infeccion del torrente sanguineo relacionada al CVC
(ITS CVC): Bacteriemia o fungemia en un paciente con
un dispositivo vascular, con uno o mas HCs periféricos
positivos, y manifestaciones clinicas de infeccion (fiebre,
calofrios y/o hipotension arterial), sin otra fuente aparente
de infeccion del torrente sanguineo. Ademas, debe pre-
sentar un tiempo diferencial hasta detectar crecimiento
bacteriano, de al menos dos horas entre el HC obtenido
por catéter y el HC periférico, identificindose el mismo
microorganismo. Este método diagnostico tieneuna Sy E
reportada de 72 a 100% y un VPN de 91 a 92%, lo que lo
hace una herramienta diagndstica muy til, particularmen-
te para prevenir el retiro innecesario del CVC en pacientes
con limitadas opciones de accesos intravenosos*?. Un
metaanalisis revelé una S y E acumulada para este método
de 89 y 87%, respectivamente, para catéteres de corta
duraciony de 90 y 72% para los de larga duracion®3. Para
este método se requiere de un equipo automatizado de
HCs y que el volumen inoculado, asi como el momento
de la obtencidon de muestras, sean similares®®. Estudios
recientes para evaluar el tiempo diferencial de igual o
mas de dos horas en pacientes con candidemia y bacte-
riemia por S.aureus muestran un desempefio deficiente
de este valor para diagnostico; por lo tanto, no debiera
emplearse?. En estos casos se recomienda el retiro del
CVC independiente del tiempo diferencial de los HC
positivos. En caso que exista la sospecha de ITS/CVCyel
dispositivo intravascular sea removido, se puede emplear
como método de diagnostico la técnica de Maki, que
consiste en el cultivo semicuantitativo del extremo distal
(5 cm) del CVC?2, En caso que exista un recuento mayor
oigual a 15 ufc y el mismo microorganismo sea detectado
en un HC de puncion periférica, se considera indicador
de ITS/CVC.Este método logra rescatar microorganismos
extraluminales, los cuales generalmente se ven implicados
en ITS asociados CVC de corta duracion, es decir aquellos
instalados antes de 14 dias®**¥.

Tratamiento

Hay avances significativos en el manejo de la infeccion
asociada a CVC debido a maltiples factores, tanto en
el estudio microbioldgico con una mejor y mas rapida
identificacion de microorganismos y de sus patrones de
resistencia, como en la incorporacion de nuevos agentes
antimicrobianos, conceptos FC/FD, etc?%7,

En cuanto a la terapia empirica, en el Gltimo consenso
espaiiol se sugiere indicar inicialmente antimicrobianos
betalactdmicos asociados a vancomicina o daptomicina
(Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia).
El uso de linezolid no esta recomendado en estos casos
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(Recomendaciéon débil, baja calidad de evidencia)®®.
El tratamiento antimicrobiano debe ser ajustado una vez
identificado el microorganismo y su susceptibilidad in
vitro.

La remocion del CVC siempre debe realizarse si se
trata de un CVC transitorio con sospecha o confirmacion
de la infeccion.

En caso de CVC de larga duracion (tunelizados o con
reservorio) la remocion es la conducta ideal; sin embargo,
existen otros factores que se deben considerar antes de
realizarla, como la trombocitopenia, o la disponibilidad de
otros accesos vasculares centrales, entre otros. En caso de
existir signos de infeccion del sitio de insercion, tunelitis,
infeccion de reservorio o si el paciente presenta signos
de sepsis grave o inestabilidad hemodindmica, siempre
estd indicada la remocion del catéter. Recomendaciéon
fuerte, moderada calidad de evidencia®. Ademas, se
recomienda su retiro en caso de ITS/CVC producida por
Candida spp., S. aureus, BGN*# (especialmente P. aeru-
ginosa) Recomendacion fuerte, moderada calidad de
evidencia®*?32, La remocion del dispositivo intravascular
también se recomienda en caso que la bacteriemia/funge-
mia o la fiebre persista luego de 48-72 horas de iniciada
una terapia antimicrobiana dirigida, Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia, en caso de
endocarditis, osteomielitis o embolias periféricas y si el
paciente presenta falla del tratamiento con mantencion
del CVC (hemocultivo CVC positivo a las 72 hrs de
tratamiento), ademds de la recaida temprana debido al
mismo microorganismo después de completar antibio-
terapia. Recomendacion fuerte, moderada calidad de
evidencia®?.

Finalmente, se recomienda la obtencion de HCs de
control después de retirado el CVC solo en caso de bac-
teriemias por S. aureus y Candida spp. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia, sin existir evi-
dencia solida cuando la infeccion es causada por BGNs.

Terapia de candado (Lock therapy)

Consiste en sellar el CVC con altas dosis de antimi-
crobianos, con el objetivo de alcanzar una concentracion
suficiente para eliminar la biopelicula bacteriana. Se
asocia a un anticoagulante en bajas dosis como heparina
de bajo peso molecular para mantener en el lumen por
varias horas, habitualmente 12 horas. Sin embargo, el
procedimiento no esta estandarizado, existiendo varia-
bilidad en los protocolos de uso. Su utilizacion como
profilaxis en CVC de larga duracion en oncologia no se
recomienda actualmente. Recomendacion débil, mo-
derada calidad de la evidencia. Ademas, este método
no puede emplearse cuando existe infeccion del sitio de
insercion o tunelitis.

La terapia de candado asociada a terapia antimicrobia-
na sistémica se considera una alternativa de tratamiento
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en los pacientes con catéteres de larga duracion que no
tienen indicacion estricta de retiro y presentan limitados
accesos vasculares.

Infecciones fitngicas invasoras

Epidemiologia

Como se ha sefialado previamente, la IFI en pacientes
neutropénicos es producida mayormente por Candida
spp. vy Aspergillus spp., menos frecuentemente otras
levaduras u hongos filamentosos y, de manera esporadica,
por alguno de los agentes de las micosis endémicas segin
sus antecedentes epidemiologicos.

Las IFI se presentan en pacientes oncologicos de alto
riesgo, como son los afectados por patologia hematolo-
gica o receptores de TPH, en especial alogénico sobre
autologo, en fase neutropénica preimplantacion o aquellos
con aplasia medular. Clasicamente, estas ocurren como
infeccion secundaria en episodios de NF, aunque en 5%
se describen como la infeccion inicial.

La mayor incidencia de IFI se presenta en LMA,
mas que con otras leucemias agudas o cronicas y, con
menor frecuencia, linfoma y mieloma multiple?*-2*!,
En niflos, es mas frecuente en LMA y leucemia en
recaida con neutropenia prolongada. De hecho, se
describen incidencias de mas de 20 veces de IFI
por hongos filamentosos en LMA que en linfoma y
mieloma multiple*®. Estas diferencias, segiin la edad del
paciente, se presentan por la neutropenia mas profunda
y prolongada, regimenes de quimioterapia mas intensos
durante la induccion y que suele manifestarse en adultos
de mayor edad y con antecedentes de mielodisplasia
previa®¥2%_ Segfin publicaciones internacionales, en
la etiologia de las IFI predominan en 85% Candida
(C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, y otras),
Aspergillus (A. fumigatus, A. flavus); otros hongos
emergentes como Fusarium, Pseudallescheria boydii,
Scedosporium, Rhizopus y Mucor representan el restante
10 a20%**-**1, El grupo de Candida no-albicans resistente
a azoles ha emergido en algunos centros, usualmente
asociado al uso profilactico de fluconazol*¢**. La
frecuencia de infecciones por P. jirovecii varia segun el
tipo de cancer?$,

Existen pocos datos epidemioldgicos de IFI en pa-
cientes adultos en Chile. En una serie retrospectiva de un
centro universitario en Santiago, se registraron episodios
de IFT en pacientes neutropénicos y TPH entre 2004 y
2008, identificandose como IFI mas frecuente aspergilosis
con una frecuencia de 63,4%, seguida de candidiasis
17,1% y mucormicosis 9,8%, y menos frecuentemente
fusariosis 4,9%, aspergilosis mas mucormicosis 2,4% y
alternariosis 2,4%>°. Un estudio posterior, prospectivo,
efectuado en dos centros en Santiago, de NF en leucemia y
linfoma que iniciaban quimioterapia, comprob6 que 20%
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de los pacientes con NF desarrollaron IFI, confirmando a
aspergilosis con una frecuencia de 80% de estas®”.

Un estudio realizado en tres hospitales de nifios de
Santiago, Chile, entre los afios 2003 y 2004, destinado a
conocer la etiologia de los microorganismos aislados de
HCs en nifios con episodios de NF, report6 5% de IFI'. En
LLA han sido reportadas frecuencias de IFI hasta 45%,
dependiendo del tipo de quimioterapia y del grado de
control de la leucemia. En la experiencia multicéntrica del
PINDA enla RM, en 445 episodios de NF que afectaron a
247 nifnos que recibieron quimioterapia por cancer, entre
1996y 1997, se encontr6 41 episodios (9,3%) compatibles
con IFI (1% demostrada, 5,2% probable y 3,1% posible).
El tnico género demostrado fue Candida spp.>'. La
mortalidad fue 10 veces mayor que en el grupo que no
tenia infeccion fingica. Un estudio mas reciente de este
mismo grupo, entre los afios 2016 y 2020, encontrd en un
total de 776 NF (767 NFAR, 9 NFBR), 57 casos de IFI
(7,3%) (70% de IFI probada y 30% de IFI probable). El
mayor riesgo de IFI se vio en los nifios con aplasia medular
profunda (RAN < 500 /mm?®), LMA, recaidas de LMA y
de LLA con alto riesgo (esta tltima solo después de la
quimioterapia de induccion). Estas infecciones fueron
predominantemente causadas por hongos filamentosos'2.

En adultos, en los estudios nacionales ya citados, se
detectd Candida spp. en 3 a 8% de los HCs de pacientes
con episodios de NF!® y en una menor proporcion,
infecciones demostradas por hongos filamentosos como
Aspergillus spp. y Mucorales®’. En nuestro medio no
hay datos disponibles para la incidencia de P. jirovecii
en pacientes que cursan con episodios de NF.

La rinosinusitis fingica es una complicacion poco fre-
cuente y grave, de alta letalidad asociada y que requiere un
diagnostico precoz para un tratamiento oportuno. El factor
predisponente mas comun es la neutropenia profunda®?,
Los agentes etiologicos mas frecuentes son Aspergillus
spp y mucorales, seguido de Alternaria y Fusarium®3>>,

Pregunta

¢ Cudles son los factores de riesgo para adquirir
una enfermedad fungica invasora en pacientes con
neutropenia febril?

Indudablemente, el factor comun mas relevante es la
neutropenia; tanto en nifios como en adultos, aquellos
con neutropenia profunda (RAN < 100 cel/mm?) durante
mas de 10 dias, son los que presentan mayor riesgo de
IF12532%6_ Otros factores de riesgo relevantes que inciden
en la frecuencia de IFI por Candida son la mucositis
oral y gastrointestinal graves®’2%26! uso de CV (22263
nutricion parenteral, falla renal aguda, shock séptico y
uso de antimicrobianos. Existe otra serie de factores que
pueden ser comunes para las diferentes IFI, incluyendo
aquellas por hongos filamentosos tales como el uso de

corticosteroides en dosis altas?*642%_ la inmunosupresion
asociada a medicamentos, la condicion bioldgica, comor-
bilidades como diabetes mellitus, EPOC, falla hepatica
y renal, tabaquismo y la infeccion por CMV por su rol
inmunomodulador?”2%% (Tabla 11).

Chang HY vy cols., efectuaron una revision de la
literatura médica constatando una IFI en 10 a 40% de
las autopsias en pacientes con cancer hematologico,
siendo factores de riesgo determinantes haber recibido
antimicrobianos de amplio espectro y terapia corticoes-
teroidal®®. En un estudio de factores de riesgo de IFI por
hongos filamentosos en pacientes con LMA que iniciaban
quimioterapia, se identific6 una tendencia estadistica de
asociacion de la mucositis grado > 3 y la disfuncion renal/
hepatica con candidiasis y el género femenino con mayor
mortalidad®™.

En particular para hongos filamentosos, se debe
agregar como factor de riesgo especifico la exposicion
medioambiental; numerosos reportes asocian construc-
ciones en hospitales con brotes de aspergilosis invasora
en pacientes profundamente inmunocomprometidos.
Esta situacion ocurre por el significativo incremento de
dispersion de conidias de Aspergillus spp. a través del
aire que, debido a su pequefio tamafio, 2 a 3 p, tienen
la capacidad de llegar por via aérea hasta los alvéolos
pulmonares de los pacientes susceptibles. Por lo que la
ausencia de filtros HEPA, la exposicion a construcciones
y renovaciones de espacios fisicos en los hospitales que
atienden a pacientes onco-hematologicos pasan a ser
factores de riesgo de IFI2%%27!,

También se han descrito factores genéticos que con-

Tabla 11. Factores de riesgo para contraer una infeccion
fangica invasora

Neutropenia < 100 céls/mm?por mas de 10 dias
Mucositis oral y gastrointestinal

Ausencia de profilaxis con fluconazol

LMA, TPH alogénico, aplasia medular

Uso de corticosteroides o inmunosupresores

Catéter venoso central

Nutricion parenteral central

Shock séptico

Uso de antimicrobianos

Comorbilidades: diabetes mellitus, EPOC, tabaquismo
Edad sobre 50 afios

Infeccion por CMV

Uso de ibrutinib (inhibidor de tirosina kinasa)
Exposicion ambiental: construcciones, ausencia de filtros HEPA

Infecciones virales: influenza y COVID-19 grave
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fieren mayor susceptibilidad del hospedero a contraer
Al tales como polimorfismos en genes de la inmunidad
innata, variacion en la expresion de receptores como zo//
like receptors (TLR), de citoquinas y de sus receptores
35 y déficit de dectina 2268272,

Recientemente se ha reportado que pacientes que
reciben el inhibidor de la tirosina kinasa de Bruton
(Ibrutinib) presentan mayor frecuencia de aspergilosis,
incluyendo compromiso pulmonar y cerebral, asi como
también infecciones por P. jirovecii, C. neoformans y
otros hongos transmitidos a través del aire ambiental®”,
Las infecciones virales tales como influenza grave, y
desde el 2020 la COVID-19 han sido identificadas como
condiciones que pueden complicarse con infecciones por
hongos filamentosos?’**7

Si bien las profilaxis antifingicas disminuyen la inci-
dencia de IFI, bajo el uso de estas pueden emerger IFI,
ya sea por levaduras u hongos filamentosos, lo que se
conoce como IFI de escape (del inglés “breakthrough”).
En casos de candidemia de escape en pacientes receptores
de TPH recibiendo equinocandinas o azoles profilacticos,
se ha identificado la neutropenia prolongada y el uso de
corticosteroides como factores de riesgo independientes
en su desarrollo®®. A su vez, si la profilaxis se efectu6 con
antifingicos con actividad anti-hongos filamentosos, la
neutropenia prolongada®’ o el uso de inmunosupresores
son factores independientemente asociados.

Diagnostico y tratamiento de infecciones
fungicas invasoras

Diagndstico de las infecciones fungicas invasoras

Para el diagnéstico de IFI se considerara la historia
clinica, el examen fisico, la microbiologia convencional,
biomarcadores, biologia molecular, imagenes y proce-
dimientos.

Historia clinica y examen fisico

En un paciente con NFAR persistente, los sintomas y
signos clinicos que pueden hacer sospechar una IFI son:
compromiso rinosinusal expresado como congestion
nasal, dolor rinosinusal, orbitario o cefalea, epistaxis,
tumefaccion ocular, proptosis o pérdida de la agudeza
visual unilateral?’®; compromiso pulmonar expresado con
tos y disnea, que puede evolucionar a dolor toracico o
hemoptisis; compromiso de piel, con lesiones maculares,
papulares o zonas de necrosis con ulceracion central;
compromiso abdominal y digestivo, con disfagia suge-
rente de compromiso esofagico o con dolor abdominal,
sensibilidad a la palpacion del cuadrante superior derecho,
hepatomegalia, esplenomegalia o ictericia; compromiso
urinario, con sintomas inespecificos hasta signos propios
de un absceso renal en candidiasis?”’; compromiso neuro-
l6gico, con cefalea, vomitos o convulsiones.
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Microbiologia convencional

El diagnostico etiologico de una IFI implica un gran
desafio por la baja sensibilidad de los métodos, asi como
la lentitud en obtener sus resultados, especialmente de
los cultivos. La sensibilidad de los HCs es baja, cercana
a 50% para Candida spp, entre 10 y 40% para Fusarium
spp. y menos de 10% para otros hongos filamentosos®’%;
aun asi, el cultivo sigue siendo una herramienta funda-
mental, idealmente desde una muestra estéril para su
correcta interpretacion y es el inico método que permite
la identificacion de especie y la determinacion de la
sensibilidad antifingica.

El uso de frascos de HCs automatizados es suficiente
para el potencial crecimiento de la mayoria de las especies
fingicas. La incubacion de los HCs debe ser prolongada
(10 dias), para aumentar su rendimiento. A lo anterior, se
agrega la adecuada sensibilidad del analisis histologico y
microbioldgico de las muestras®’”

Las muestras mas estudiadas en sospecha de IFI son
sangre, orina, LCR y tejidos. En conjunto con los cultivos,
dependiendo de la muestra, siempre debe realizarse un
examen microscopico en forma directa, con o sin KOH
(al 10-15%), o empleando tincion fluorescente de blanco
de calcofltior para la deteccion de elementos fingicos. La
interpretacion como colonizacion o infeccion dependera
del tipo de muestra, junto con los antecedentes clinicos y
epidemiologicos del paciente?”. La observacion de leva-
duras o hifas en una muestra estéril es indicativa de IFI.

En LCR, la observacion microscopica de levaduras
capsuladas empleando tincion de tinta china, es diag-
nostica de infeccion por Cryptococcus spp; esta puede
diagnosticarse, ademas, mediante ensayos de flujo lateral
o por test de aglutinacion con latex gracias a la deteccion
del polisacarido de su capsula o antigeno de Cryptococ-
cus (Glucoronoxylomanano)®°. Los primeros tienen
mejor desempefio que el latex, con S de 98-100% y E de
97-100% en suero, plasma, LCR y orina, por lo que es
recomendado por la OMS para el cribado y diagndstico
de Cryptococcus en poblacion de riesgo?s!-2%2,

Tradicionalmente se ha empleado el estudio fenotipico
con observacion de colonias y estructuras caracteristicas
al microscopio para la identificacion de hongos en los
diferentes cultivos. Actualmente se cuenta, ademas, con
espectrometria de masas para una identificacion (mediante
protedmica) precisa, rapida y econdomica, de hongos, a
partir de colonias obtenidas desde los cultivos y constituye
uno de los avances mas notables de la microbiologia en
las Gltimas décadas?*>28+

Biomarcadores

Su uso en el diagndstico precoz de IFI es complemen-
tario a la evaluacion clinica, de imagenes, microbiologia
convencional y biologia molecular. Los biomarcadores dis-
ponibles actualmente en nuestro pais son GM y 1-3 BDG.
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Galactomanano. La deteccion de GM por ensayo de
inmunoanalisis (EIA) es un método bien establecido para
el diagnostico de AI?®. Estudios a inicios de la década
del afio 2000 confirmaron la validaciéon de un indice de
GM de 0,5 en suero como umbral de positividad®***’. Los
valores de corte son similares en nifios y en adultos?$$2%,
con E > 87% y S de hasta 100% para Al probada y/o
probable*". Su uso debe limitarse a poblaciones con una
alta probabilidad de IFI por hongos filamentosos?®-2$>:

Un estudio reciente en poblacion pediatrica realizado
en Chile demostro que mediciones seriadas de GM sérico
cuando presentaban una disminucion > 0,3 se asociaban
significativamente a una respuesta favorable al trata-
miento antifungico en pacientes con NFAR persistente®!,

La determinacion de GM en LBA en pacientes con
NFAR e infiltrados pulmonares ha mostrado una S de 93%
y E de 95% para el diagndstico de aspergilosis pulmonar,
utilizando un valor de corte de 1,02°6>!,

Es importante considerar que su determinacion en
sangre concomitantemente al uso de posaconazol o mica-
fungina en episodios de alto riesgo, tiene un bajo VPP,
Por tanto, en el ano 2017 ESCMID-ECMM y la Sociedad
Respiratoria Europea recomendaron no emplearlo para
diagnostico de Al cuando hubiese profilaxis o tratamiento
con antifungicos con cobertura contra hongos filamen-
tosos*?. Un estudio de una cohorte con LMA durante la
induccion de quimioterapia, mostré que al aumentar la
dosis de posaconazol, la S del GM en sangre disminuye;
normalmente la S del GM en sangre para diagnostico de
Al probada y probable es de 88%, pero ningiin paciente
en este estudio con Al tuvo GM positivo con posaconazol
en concentraciones plasmaticas superiores a 0,5 mg/L**.
De igual modo, estos antifiingicos también afectan la S de
GM en LBA; un estudio demostr6 que, con un punto de
corte de 0,5, 1a S era de 71% para Al probada y probable en
presencia de antifingicos y de 95% sin ellos. Empleando
un valor de 1, la S en ese estudio bajo a 52%*7; por ello, se
recomienda en casos de uso de antifungicos con actividad
para hongos filamentosos, emplear un punto de corte mas
bajo en LBA de 0,5%6.A pesar de estas consideraciones,
GM es una herramienta fundamental para el diagnostico
y su desempefio en varios estudios ha demostrado ser
mejor en LBA que en sangre.

1-3 beta-D-Glucano: E1 BDG es un polisacarido de
glucosa de la pared celular integral de la mayoria de
los hongos. La determinacion de BDG detecta Candida
sp., Aspergillus spp, Fusarium sp., Trichosporon sp.,
Saccharomyces cerevisiae, Acremonium, Coccidioides
immitis, Histoplasma capsulatum, Sporothrix schenckii y
P. jirovecii. El ensayo de BDG no detecta Cryptococcus
ni la forma de levadura de Blastomyces dermatitidis,
asi como tampoco Absidia, Mucor y Rhizopus, que no
producen BDG.

Un estudio retrospectivo pediatrico en 118 nifos,
que incluyd 790 muestras de suero, examind el BDG
con un corte de > 80 pg/ml como vigilancia de la IFI en
pacientes con neutropenia, encontrandouna Sy Ede 75 y
56%, respectivamente®’. La E aument6 a 90% cuando se
obtuvieron dos resultados positivos de la prueba. Debido a
los datos limitados sobre este ensayo en nifios, no existen
recomendaciones definitivas en guias pediatricas para su
uso rutinario®®.

La mayoria de los estudios ha evaluado la marca
Fungitell® con S y E para el diagnostico de candidiasis
invasora cercana a 80%°%%?%; no obstante, se describen
falsos positivos en casos de traslocacion intestinal como
sucede en sepsis y en cirrosis hepatica avanzada®®. Asi
como en otras técnicas de diagndstico, su S se ve afectada
por el uso profilactico o tratamiento con antifiingico®.

Biologia molecular

Se puede determinar RPC universal panfingica, RPC
de Candida spp y RPC de Aspergillus spp.

Los estudios con RPC panfliingica y con RPC de
Candida spp han mostrado una amplia variacion de Sy E
en el diagnostico de IFI y de candidiasis invasora®”®3%. La
RPC de Aspergillus spp se incluye en las recomendaciones
de la EORTC/MSG, considerando su alto VPN en pacien-
tes hemato-oncoldgicos con alto riesgo de AI?#33%3-395_ Sin
embargo, en presencia de profilaxis con antifungicos con
actividad anti-hongos filamentosos, el desempefio de estas
técnicas se ve afectado, especialmente la RPC en sangre
y menos en LBA?6:30¢

Ademas, estan disponibles los paneles moleculares
que se aplican directamente en HCs positivos y son una
alternativa de diagnostico precisa, rapida (menos de una
hora) y de simple ejecucion, comparada con los métodos
tradicionales, aunque de costo elevado. En nuestro pais
esta disponible el panel de Biofire® Filmarray BCID-FP®
Biomerieux) con muy buen desempefio para deteccion de
agentes incluyendo a Candida spp.

Imadgenes y procedimientos

Ecografia abdominal. Es el método inicial de eleccion
en la evaluacion del compromiso abdominal ante la sos-
pecha de IFI, dado sus ventajas: facil acceso, no irradia al
paciente, no requiere sedacion en pacientes pediatricos”’.
Sus hallazgos son concordantes con la TAC y la RM.
Realizada con transductor de alta resolucion tiene S para
detectar microabscesos fungicos. Existen cuatro patrones
ecograficos que sugieren IFI, tanto en tejido hepatico co-
mo esplénico: presencia de nddulos hipoecogénicos, focos
ecogénicos, lesion de” rueda sobre rueda” y de “ojo de
buey’”’. El compromiso renal es menos frecuente, puede
mostrar microabscesos o bolas fungicas, obstruccion del
tracto urinario e hidronefrosis®®. La falta de hallazgos
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ecograficos sugerentes no descarta una IFI, considerando
la escasa respuesta inflamatoria y poca capacidad de
focalizacion de una infeccion en pacientes neutropénicos.

Tomografia axial computada pulmonar. La TAC
de torax es la imagen de referencia para el diagndstico
de aspergilosis pulmonar, en especial la técnica de alta
resolucion de corte fino (cortes 0,25-1 mm). Tiene mayor
Sy E que la radiografia de torax, especialmente al inicio
del cuadro clinico. Su indicacion en forma precoz ayuda
a demostrar la causa de la fiebre, incluso antes de la posi-
tividad de las determinaciones de GM y se relaciona con
un inicio mas oportuno de la terapia antifingica, lo que
mejoraria la sobrevida de los pacientes®’®. Los hallazgos
tipicos son nodulos, lesiones de consolidacion pulmonar
e infartos en cufia. Existen algunos hallazgos a la TAC,
que sin ser patognomonicos, se consideran altamente
sugerentes de aspergilosis pulmonar, como el signo del
halo, correspondiente a un nédulo rodeado de un peri-
metro de opacidad en vidrio esmerilado, que representa
zonas de hemorragia secundarias a la angioinvasion y se
ve principalmente en pacientes neutropénicos, y la apa-
ricion de creciente aérea, que es un signo mas tardio en
la evolucion y refleja la cavitacion de nddulos asociada a
la recuperacion de la neutropenia, sugiriendo enfermedad
invasora. También puede presentarse el signo del halo in-
vertido, que corresponde a una opacidad central en vidrio
esmerilado con un anillo de consolidacion circundante,
mas frecuente en casos de mucormicosis. Otras lesiones
vistas en etapas mas precoces de la infeccion, previo a la
aparicion de nédulos, corresponden a bronquiectasias y
a arbol en brote’®. Las guias de manejo de aspergilosis
de la IDSA 2016 no recomiendan el uso de medio de
contraste IV en forma rutinaria en la realizacion de TAC
pulmonar?®’®,

TAC de senos paranasales. Se recomienda ante la
sospecha de una rinosinusitis fingica, a pesar de su baja
E. Dentro de los hallazgos, el mas frecuente (80-100%)
es el engrosamiento de la mucosa sinusal, comiinmente
unilateral. La infiltracién de la grasa periantral del seno
maxilar es un hallazgo comun y especifico. Las areas
mas afectadas son el cornete medio, los senos maxilares,
las celdillas etmoidales y el seno esfenoidal. Signos de
enfermedad avanzada como erosion dsea o invasion de
la piel, de la orbita o intracraneal tienen mayor E, pero
son tardios. La ausencia de compromiso inflamatorio
sinusal tiene alta S y VPN, Un estudio doble ciego
permitié proponer un modelo predictor de rinosinusitis
fungica, que analiza el compromiso de siete zonas: grasa
periantral, fosa pterigopalatina, ducto nasal, saco lacrimal,
orbita, septum (ulceracion) y hueso (erosion osea). Este
modelo mostré una S de 95%, E de 86%, VPP de 87% y
VPN de 85%3. Estudios con RM han demostrado que
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esta técnica seria superior en la diferenciacion de edema
versus mucus y en la caracterizacion, tanto de la invasion
colateral como de zonas de isquemia®'’.

Ecocardiografia. La endocarditis por agentes fingicos
es una complicacion poco frecuente y de alta letalidad.
El principal agente causante es Candida spp, seguido
de Aspergillus spp. Dentro de los factores de riesgo en
pacientes con NFAR estan: presencia de CVC, uso de
antimicrobianos de amplio espectro e inmunosupresion
secundaria. En los pacientes con NFAR persistente, la
ecocardiografia transtoracica (ETT) juega un rol fun-
damental considerando la naturaleza inicial y oculta de
una endocarditis por Candida spp.*'>*'3. En los pacientes
con un alto indice de sospecha de endocarditis, que
tienen ETT negativa, es recomendable la evaluacion con
ecocardiografia transesofagica’'.

Fondo de ojo. El compromiso ocular fungico puede
presentarse como coriorretinitis o endoftalmitis secun-
daria a diseminacion hematdgena®'*3"5, El agente causal
mas frecuente es Candida spp. El compromiso ocular
por Candida spp puede ser asintomatico y de evolucion
favorable o llevar a la pérdida de la funcion visual, por
lo que estos pacientes deben tener un control oftalmolo-
gico estricto®”®. La confirmacion de compromiso ocular
determinara el tipo y duracion de la terapia antifingica.
En los casos en que la evaluacion oftalmoldgica inicial
sea negativa debe repetirse segun la evolucion clinica y
recuperacion hematologica del paciente.

Nasofibroscopia. El compromiso rinosinusal puede
manifestarse en forma aguda con rinorrea, congestion
nasal, epistaxis, cefalea y dolor facial, edema palpebral,
oftalmoplejia, proptosis u otras paralisis de nervios cra-
neales. Ante la presencia de cualquiera de estos signos
se recomienda como enfrentamiento inicial la evaluacion
por Otorrinolaringologia para realizar la nasofibroscopia,
incluso previo al estudio imagenoldgico, en busca de
hallazgos sugerentes de compromiso rinosinusal, como
cambios de coloracion de la mucosa nasal (desde la pali-
dez al oscurecimiento por isquemia), presencia de tlceras,
costras o zonas necroticas que reflejen el compromiso de
la vasculatura local. El estudio microbioldgico e histopa-
tologico obtenido de las muestras de areas sospechosas
entrega elementos clave para el diagnostico definitivo del
compromiso fingico rinosinusal. Las muestras de tejidos
obtenidas para estudio microbioldgico deben depositarse
y transportarse en recipiente estéril para su procesamiento.

Fibrobroncoscopia y lavado bronco alveolar. La
fibrobroncoscopia permite la observacion de la mucosa
traqueo- bronquial, donde puede evidenciarse elementos
sospechosos de IFI y permite la obtencion de muestras a
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través de LBA para estudio microbioldgico completo. En
lo que respecta a hongos, se puede realizar la visualizacion
(directo) de hongos, tinciones y cultivo de hongos, GM,
RPC de Aspergillus spp y otros hongos filamentosos,
asi como RPC de P. jirovecii. Idealmente el LBA debe
ser realizado de manera dirigida hacia el area en que se
observa el mayor compromiso del parénquima pulmonar
de acuerdo con las imagenes, y segtin el escenario clinico,
se puede complementar el estudio microbioldgico con
biopsia transbronquial, obteniendo uno o varios trozos
de tejido en recipiente estéril, manteniendo todas las
medidas de precaucion en especial en la monitorizacion
de la hipoxemia y la correccion de la trombocitopenia'®*

Tratamiento de las infecciones fiingicas invasoras

Terapia antifungica empirica (Preemptive therapy)

El tratamiento empirico ha demostrado disminuir
significativamente las IFI en comparacion con el no
tratamiento en estudios en poblacion adulta. Las guias
actuales sugieren iniciar tratamiento antifungico empirico
en pacientes con NF persistente (> 96 horas) y alto riesgo
de IFI, que no responden a terapia antimicrobiana de
amplio espectro?"**°, En pacientes con NF persistente
y bajo riesgo de IFI no esta indicado iniciar terapia
antifingica empirica®®.

A diferencia del tratamiento empirico, que recomienda
iniciar terapia antifungica a todos los pacientes con NF
persistente y alto riesgo de IFI, la aproximacion con
terapia llamada preemptive comprende una completa
evaluacion diagndstica, que incluye un exhaustivo analisis
clinico, de laboratorio, uso de biomarcadores, estudio
microbiologico y molecular ¢ imagenes en pacientes
con NF persistente y alto riesgo de IFI, e implica iniciar
terapia antifiingica en aquellos que, ademas de tener una
NFAR persistente, tienen algtin otro hallazgo sugerente
de IFI en el mencionado analisis!!*16318,

Uno de los primeros estudios en abordar la estrategia
preemptive comparada con la terapia empirica, fue un
protocolo europeo multicéntrico que demostr6 la mayor
capacidad de realizar diagnostico de IFI sin incrementar
mortalidad y disminuir el consumo de antifingicos®'®.
En pacientes pediatricos, hay dos estudios publicados
de terapia preemptive; uno hecho en Italia, que compar6
terapia empirica versus preemptive en pacientes con
bajo riesgo de IFI, en que la terapia empirica no mostr6
beneficio adicional®”’; y un estudio hecho en Chile, pros-
pectivo, aleatorizado, que incluy6 149 nifios con cancer'y
episodios de NFAR persistente, que fueron randomizados
a recibir terapia empirica o preemptive. En este estudio,
42% de los pacientes de la rama preemptive recibio terapia
antifingica, lo que significa que 58% no la recibid pese
a tener NFAR persistente. La mediana de dias de terapia
antifungica fue de 11 dias en la rama empirica y de 6 dias

en la rama preemptive, sin diferencias significativas en el
porcentaje de nifios que desarrollaron IFI, dias de fiebre,
dias de hospitalizacion y mortalidad, concluyendo que en
pacientes con NFAR persistente, la terapia preemptive es
igualmente efectiva que la terapia empirica y disminuye
significativamente el uso de antifungicos''.

Eleccion del antifungico

Al usar terapia empirica, se recomienda utilizar un
farmaco fungicida como caspofungina 6 anfotericina B
liposomal®*3%, Esta recomendacion se basa en ensayos
clinicos aleatorizados mostrando que caspofungina es
igualmente efectiva que anfotericina B liposomal®'*¥! y
que anfotericina B liposomal es menos toxica que anfo-
tericina deoxicolato®®*?2, Un meta-analisis publicado en
el afio 2017 apoya el tratamiento con equinocandinas y
concluye que se requieren mas estudios para determinar
el mejor antifiingico de uso empirico™. En caso de que
la TFT tenga localizacion en el SNC, se prefiere el uso de
anfotericina B liposomal, por la baja penetracion de las
equinocandinas a este compartimiento. En la estrategia
preemptive, se debera utilizar el antifungico de eleccion
para la IFT sugerida por el estudio etioldgico. Por ejemplo,
si se obtiene GM sérico > 0,5 y se observan nodulos
con halo a nivel pulmonar en la TAC de térax, debera
indicarse azoles con actividad anti-hongos filamentosos
como primera opcion.

Finalizacion de la terapia antifungica

No ha habido, a la fecha de redactar este consenso,
ensayos clinicos aleatorizados que se refieran a la finali-
zacion de la terapia antifungica empirica. Recomendamos
suspender la terapia antifungica empirica cuando se haya
descartado la IFI y frente a la evidencia de algtin indicio
de recuperacion medular. En pacientes en que se inicio
terapia preemptive, por sospecha fundamentada de IFI,
se recomienda tratar de acuerdo con el diagnostico de
IFI probada/probable, localizacion y tipo de infeccion.

Terapia antifungica de casos confirmados
Candidiasis invasora/candidemia. Los agentes fun-
gicidas son preferibles a los fungistaticos (triazoles).
Caspofungina es la equinocandina de eleccion frente a
Candida spp en el paciente con NF?2*3%_ Anfotericina B
liposomal, polieno fungicida, es activa a dosis de 3 mg/
kg/dia frente a Candida spp, excepto Candida lusitaniae.
La duracion recomendada por expertos para su
tratamiento es de 14 dias después de que los HCs estén
negativos y haya resolucion de signos atribuibles a la
candidemia. Para candidiasis invasora con compromiso de
tejidos, la duracion del tratamiento se define por el sitio,
la respuesta del paciente y la resolucion de las image-
nes*?-#%, Otros puntos importantes en el manejo incluyen
el control de la fuente, el drenaje quirtirgico (cuando sea
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apropiado), la disminucion de la inmunosupresion y el
retiro de CVC cuando sea posible.

Aspergilosis invasora: Frente al diagnodstico de as-
pergilosis probada, probable o posible, el tratamiento de
eleccion es voriconazol?’#327328 (Anexos 2 y 3).

Un ensayo clinico aleatorizado compar6 voriconazol
con anfotericina B deoxicolato, demostrando mejor
sobrevida a las 12 semanas en el grupo tratado con vo-
riconazol (71 vs. 58%), lo que constituye la base de esta
recomendacion®”. Posteriormente, en un estudio prospec-
tivo, multicéntrico, se logré demostrar no inferioridad de
isavuconazol respecto a voriconazol para el tratamiento
primario de IFI por hongos filamentosos, con menor
frecuencia de efectos adversos®*® y mas recientemente,
en un estudio prospectivo, multicéntrico, se demostrd
no inferioridad de posaconazol (IV u oral) respecto a
voriconazol en pacientes con Al presentando mejor
tolerancia y menos efectos adversos®!. Otra alternativa
es anfotericina B liposomal, en dosis de 3 mg/kg/diay se
considera como una terapia alternativa en pacientes con
toxicidad hepatica o interacciones farmacoldgicas con
azoles?.

Terapia antifungica combinada en Al. Hay limitados
ensayos clinicos sobre terapia combinada. Un estudio de
454 pacientes adultos con cancer hematologico evalud la
superioridad de la terapia combinada de voriconazol mas
anidulafungina versus voriconazol como terapia unica. La
mortalidad a las seis semanas, mostrd una tendencia a ser
menor en pacientes con terapia combinada, sin alcanzar
significancia estadistica (19,3 versus 27,5%, P = 0,87)32.
Se sugiere considerar terapia combinada de voriconazol
mas una equinocandina en pacientes con enfermedad
persistente y grave, basandose en una posible sinergia
entre azoles y equinocandinas®®.

La duracién del tratamiento no estd bien establecida.
En general, se recomienda realizar tratamiento por seis
a 12 semanas, dependiendo de la gravedad, extension y
resolucion de la enfermedad?*, realizando el control de
la fuente, el drenaje quirtrgico (cuando sea apropiado) y
la disminucion de la inmunosupresion.

Mucormicosis. El pronostico de la mucormicosis
depende fundamentalmente de la oportunidad del
diagnostico, la precocidad de la intervencion quirurgica
(que se repetira todas las veces que sea necesario) y del
inicio rapido del tratamiento antifingico. Anfotericina B
liposomal, posaconazol e isavuconazol son los agentes
mas potentes in vitro**

Las recomendaciones para el tratamiento de la
mucormicosis incluyen anfotericina B liposomal como
primera linea, en dosis de 5 mg/kg/dia. En pacientes con
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compromiso del SNC se sugieren dosis de 10 mg/kg/
dia**. Como segunda linea, en pacientes > 13 afios, se
sugiere posaconazol, en dosis de carga de 400 mg cada 12
horas las primeras 24 horas y luego 200 mg cada 8 horas.
Se recomienda realizar tratamiento por seis a 12 semanas,
dependiendo de la gravedad, extension y resolucion de la
enfermedad® (Anexos 2 y 3).

No se dispone atn de datos definitivos que orienten al
uso de terapia antifingica combinada en estos pacientes.
Los datos limitados apoyan combinaciones de polienos
y azoles o polienos mas equinocandinas. La terapia com-
binada se puede administrar de manera racional debido
a la falta de mayor toxicidad, con un beneficio posible
pero no comprobado.

Fusariosis. Aunque no se dispone de puntos de corte de
CIM para Fusarium spp, en general, todos los antifungicos
han mostrado pobre actividad in vitro¥337,

Se recomienda utilizar como primera linea voriconazol,
y como segunda eleccion anfotericina B liposomal. La
terapia combinada de ambos se usa con frecuencia en el
tratamiento de la fusariosis invasora debido a la gravedad
de la enfermedad, dificultades para lograr concentraciones
de voriconazol dentro del rango objetivo, y porque las
CIM para azoles y polienos suelen ser altas, de-escalando
a continuacion a monoterapia*’. Adicionalmente, el
manejo Optimo de los pacientes con fusariosis incluye
desbridamiento quirtrgico de tejidos infectados, remo-
cién de catéteres, disminucion de la inmunosupresion y
eventualmente el uso de transfusiones de granulocitos®*
(Cuadro 11).

Quimioprofilaxis en paciente con cancer
Profilaxis de infecciones bacterianas

Pregunta

¢En qué pacientes adultos estd indicada la
profilaxis antibacteriana?

El uso de profilaxis antibacteriana ha demostrado dis-
minuir los episodios febriles y las infecciones bacterianas
en pacientes neutropénicos. Un extenso meta-andlisis
demostro reduccion en la mortalidad global y la asociada
ainfecciones empleando profilaxis con fluoroquinolonas,
cotrimoxazol, otros tratamientos sistémicos o con far-
macos no absorbibles en pacientes neutropénicos’¥-4,
Sin embargo, es cuestionable generalizar los resultados
considerando la inclusion de estudios historicos, sin los
conflictos prevalentes de resistencia bacteriana y los
estandares actuales de manejo de pacientes con NF. El
mayor beneficio se demostré con el uso de profilaxis
antibacteriana en el primer ciclo de quimioterapia, mas
que en los ciclos posteriores.
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Cuadro 11. Recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento de las infecciones flingicas invasoras en pacientes con neutropenia febril

Obtenga HCs centrales y periféricos, en frascos de HCs automatizados e incubar por 10 dias.

Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Realice cultivos con busqueda de hongos en tejidos o liquidos estériles seglin sea la sospecha clinica y epi-
demiologia.

Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia.

Efectlie determinacion seriada de GM sérico en casos de NF persistente y alto riesgo de IFl.

Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

En pacientes con NFAR e infiltrados pulmonares, realice determinacion de GM en LBA, utilizando un valor
de corte de 1,0.

Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

No se recomienda el uso de BDG en poblacion pediétrica.

Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.

No se recomienda el uso de RPC panflingica ni de RPC de Candlida spp para el diagndstico de IFI.

Recomendacion débil, baja calidad de evidencia.

Se recomienda el uso de RPC de Aspergillus spp en muestra de LBA y en tejidos, en laboratorios donde esté
disponible y haya sido adecuadamente validada.

Recomendacion débil, baja calidad de evidencia.

Realice precozmente ecografia abdominal en todos los pacientes con NFAR y sospecha de IFl.

Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Realice precozmente TAC pulmonar de corte fino sin contraste en el paciente con alto riesgo de IFI.

Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

No se recomienda realizar TAC de senos paranasales en forma rutinaria en pacientes con NFAR persistente,
sino solo en pacientes sintoméaticos con manifestaciones clinicas sugerentes de foco rinosinusal.

Recomendacion débil, baja calidad de evidencia.

Realice ecocardiografia transtoracica (ETT) en los pacientes con NFAR persistente.

Recomendacién débil, baja calidad de evidencia.

Se recomienda la evaluacién con ecocardiografia transesofagica en los pacientes con un alto indice de sospe-
cha de endocarditis, que tienen ETT negativa.

Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Realice fondo de ojo en la evaluacién de todo paciente con NFAR vy alto riesgo de IFI.

Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.

Solicite evaluacion por Otorrinolaringologia y nasofibroscopia en pacientes sintomaticos o con signos suge-
rentes de compromiso sinusal.

Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.

Obtenga biopsia y cultivos ante el hallazgo de lesiones en la nasofibroscopia, incluyendo tejido 6seo y no
solamente mucosa.

Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.

En los hospitales que cuenten con apoyo diagnoéstico completo y oportuno, se recomienda manejar a los
pacientes con terapia preemptive.

Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

En caso contrario, si el apoyo diagnostico no es completo o no es oportuno, se sugiere seguir con el enfren-
tamiento de terapia empirica.

Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Al usar terapia empirica o preemptive, se recomienda utilizar un farmaco fungicida, como caspofungina o
anfotericina B liposomal.

Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Se recomienda no usar anfotericina B deoxicolato en pacientes con céncer y NF, considerando su toxicidad.

Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Suspenda la terapia antifungica empirica cuando se haya descartado la IFl y frente a la evidencia de algin
indicio de recuperacién medular.

Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

En pacientes en que se inici6 terapia preemptive, por sospecha fundamentada de IFI, se recomienda tratar de
acuerdo con el diagnéstico de IFI probada/probable, localizacién y tipo de infecciéon.

Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Caspofungina es la primera opcién de terapia antifingica en pacientes con NF, considerando su perfil de
seguridad mas favorable en relacién a anfotericina B liposomal.

Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Para candidiasis invasora/candidemia, la primera opcién terapéutica es caspofungina.

Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Para Al probada/probable y posible, la primera opcion terapeutica es voriconazol.

Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Para mucormicosis, la primera opcion terapeUtica es anfotericina B liposomal.

Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Para fusariosis, la primera opcion terapéutica es voriconazol y como segunda, linea anfotericina B liposomal.

Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.
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Junto con el riesgo de emergencia de resistencia
bacteriana, el uso prolongado de antimicrobianos trae
consigo mayor riesgo de infeccion por C. difficile, efec-
tos adversos relacionados al farmaco y cada vez mayor
evidencia respecto a los posibles efectos indeseados sobre
el microbioma intestinal**!. Por ello, en poblacion adulta,
existe la recomendacion de profilaxis exclusivamente
en aquellos pacientes con neoplasias hematologicas con

riesgo alto de presentar neutropenia prolongada (> 7 dias),
especialmente en su primer ciclo de quimioterapia, ya que
reduce la incidencia de fiebre, infeccion clinica y micro-
biologicamente documentada, comparado con no usar
profilaxis. Esta estrategia pudiera ser efectiva en reducir
la mortalidad global, si bien falta evidencia definitiva 42

El mayor factor de riesgo de fiebre e infeccion es la
neutropenia prolongada (> 7 dias) como ocurre en pacien-
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tes con LMA/SMD y TPH alogénico, en comparacion a
pacientes con bajo riesgo, con tumores de 6rgano solido
o linfoma, en que el riesgo no supera el beneficio de usar
antibioterapia prolongada*!- Otros factores de riesgo a
considerar son el primer ciclo de quimioterapia, el tipo
y etapa del cancer, tipo y dosis de quimioterapia, insufi-
ciencia cardiaca, renal o hepatica, y la leucopenia basal’**.

Pregunta

¢ Por cudnto tiempo se justifica usar profilaxis
antibacteriana?

En pacientes de alto riesgo la profilaxis antibacteriana
se recomienda por todo el periodo de neutropenia o
hasta el inicio de tratamiento antimicrobiano de amplio
espectro®*!342,

Pregunta
¢ Qué antimicrobiano utilizar en adultos?

Las fluoroquinolonas son la profilaxis de eleccion
debido a su amplio espectro antimicrobiano, altas concen-
traciones en heces, actividad bactericida sistémica y mejor
tolerancia, sin efectos de mielosupresion. En adultos se
prefiere el uso de levofloxacino ya que tiene actividad
similar a ciprofloxacino contra patdgenos gramnegativos,
pero mejor sobre algunos grampositivos, incluyendo
estreptococos***!. No obstante, para decidir el uso de
fluoroquinolonas en profilaxis, deberia considerarse la tasa
de resistencia institucional a estas quinolonas y la coloni-
zacion por cepas resistentes en el tracto gastrointestinal®*!.

Las fluoroquinolonas estan recomendadas por sobre el
uso de cotrimoxazol, ya que han demostrado una mayor
reduccion de infecciones causadas por patdogenos gram-
negativos y menos efectos adversos que conduzcan a su
discontinuacion. Sin embargo, en pacientes intolerantes
a fluoroquinolonas puede utilizarse cotrimoxazol en dosis
terapéuticas o cefalosporinas orales de 3° generacion,
como agentes profilacticos®!**. Se sugiere informar
al paciente los multiples riesgos de efectos adversos
asociados al uso de fluoroquinolonas, junto a los po-
tenciales beneficios, comparados con otras alternativas
como cotrimoxazol (mayor riesgo de efectos adversos
agudos), indicar cefalosporinas orales de 3° generacion
(falta evidencia) o no usar profilaxis (con el riesgo de
fiebre y hospitalizacion)#.

Pregunta

JEn qué pacientes pedidtricos estd indicada la
profilaxis antibacteriana?

En pacientes pediatricos el uso de profilaxis antibac-
teriana no ha sido aun consensuado, esto debido a las
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posibles consecuencias adversas como son la resistencia
bacteriana, diarrea por C difficile y posibles efectos
sobre el sistema musculo esquelético en el caso de las
fluoroquinolonas. Si bien publicaciones recientes han de-
mostrado el rol de la profilaxis en disminuir la frecuencia
de bacteriemias y de los episodios de NF, con la consi-
guiente disminucion de hospitalizaciones y el ingreso a
Unidades de Cuidado Intensivo’*3*, el afio 2020 la 8"
European Conference on Infections in Leukaemia 2020
Guidelines** para pacientes pediatricos con cancer, que
incluye 114 publicaciones, recomienda considerar la pro-
filaxis antibacteriana s6lo en pacientes con LMA y LLA
en recaida, con quimioterapias intensivas y en los que se
espera que la neutropenia profunda, RAN < de 500/mm?
se prolongue por mas de siete dias. Recomendacion débil
con baja calidad de evidencia. Al igual que lo anterior,
el 8° Consenso Europeo de Infecciones en Leucemia
(ECIL-8) tampoco recomienda la profilaxis antibacteriana
rutinaria como las LLA de diagndstico reciente, ni en
aquellos que se espera neutropenia < a 7 dias*‘, Reco-
mendacion fuerte, moderada calidad de evidencia,
ya que su revision no muestra evidencia en disminuir la
mortalidad y si un aumento de la resistencia bacteriana,
concluyendo que esta deberia ser individualizada.

En Chile no se recomienda profilaxis de inicio en po-
blacion pediatrica, solo se considera su uso caso a caso, en
situaciones de alto riesgo. Recomendacion de expertos.

Profilaxis antiviral

Pregunta

¢En qué adultos estd indicada la profilaxis antiviral
con aciclovir?

Virus herpes simplex: La profilaxis con aciclovir esta
indicada en pacientes adultos seropositivos (IgG (+))
para la infeccion por VHS en terapia de induccion por
leucemia. El uso de profilaxis antiviral en pacientes con
cancer y neutropenia reduce la mortalidad (RR 0,83; IC
del 95%: 0,7 a 0,99; N ensayos = 15; 12 = 0%) por todas
las causas y no resulta en aumento de eventos adversos®'.

Virus varicela zoster: Se ha demostrado que la
profilaxis antiviral puede reducir significativamente los
episodios de herpes zoster en los receptores de TPH*!:347,
Existe poca evidencia para recomendar profilaxis en VVZ
en el grupo de pacientes con neoplasias hematologicas,
en induccion de leucemia, no receptores de TPH. En caso
de utilizarse aciclovir/valaciclovir se mantiene el antiviral
durante el periodo de neutropenia. Recomendacion débil
con baja calidad de evidencia.

Virus de hepatitis B: El tratamiento con analogos
de nucleodsidos e inhibidores de transcriptasa reversa
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(entecavir y tenofovir) esta recomendado para pacientes y cursando una NF, con un caso indice de varicela, la

hemato-oncoldgicos con alto riesgo de reactivacion de  profilaxis antiviral con aciclovir puede ser una alternativa

hepatitis B>, La reactivacion de VHB es mas frecuente  al uso de inmunoglobulina especifica anti-varicela zoster

con uso de rituximab*#3%°, Recomendacion fuerte, (IGVZ). Un estudio multicéntrico britanico efectuado

moderada calidad de evidencia®*'*>" en niflos oncologicos comprobd que la profilaxis con

aciclovir oral 10 mg/kg cada 6 horas (dosis promedio)

Citomegalovirus: Entre las estrategias profilacticas (n: 86 pacientes) fue mas eficiente que la IGVZ (n: 18

contra la infeccion/enfermedad por CMV, especifi- pacientes) en evitar casos de varicela “breakthrough” a

camente en pacientes hemato-oncoldgicos receptores 6 semanas plazo, 5,7 vs. 11,1%, respectivamente. Plazo

de TPH alogénico, se ha evaluado el uso de aciclovir, de tratamiento con aciclovir oral ensayado: promedio

valaciclovir, ganciclovir y valganciclovir en comparacion 7 dias®*3%*. Fuerte recomendacion alta calidad de

con placebo y la eficacia en la reduccion de la incidencia  evidencia.

de infeccion por CMV y de enfermedad por CMV ha En opinion de expertos, valaciclovir podria reemplazar

resultado significativa (OR, 0,49; IC del 95%, 0,42-0,58) aaciclovir oral acudiendo a sus ventajas farmacocinéticas,

y (OR, 0,56; IC del 95%, 0,40-0,80), respectivamente; dosificandola en 10 mg/kg cada 8 horas.

sin embargo, ninguno de estos demostrd una reduccion La profilaxis antiviral en nifios para otras infecciones

en la mortalidad por todas las causas (OR, 0,96; IC del virales no esta recomendada (Cuadro 12).

95%, 0,78-1,18). Existen otras opciones no disponibles en

el pais como maribavir y letermovir, en que este ultimo

si demostré reduccion de la mortalidad (OR 0,59; 95%  Profilaxis antifiingica

1C, 0,38-0,98)*!. Ganciclovir mostr6 la mejor eficacia

relativa para la enfermedad por CMV, mientras que Pregunta

letermovir ocup6 el primer lugar como la mejor opcion

parala prevencion de la infeccion por CMV. En términos

de seguridad, tanto letermovir como aciclovir mostraron

un riesgo significativamente menor de eventos adversos El riesgo de infecciones fingicas por levaduras y

graves en comparacion con ganciclovir, con RR de 0,55 hongos filamentosos es diferente en los pacientes que

(IC del 95%, 0,30 a 1,00) para letermovir y 0,63 (IC del reciben quimioterapias intensas. Hay alta calidad de

¢En quienes estd indicada la profilaxis
antifungica?

95%, 0,42 a 0,93) para aciclovir*®. evidencia que recomienda, en primer lugar, conocer la
epidemiologia institucional e incidencia de IFI (definida
Pregunta como alto riesgo una incidencia > 10%) y considerar las

medidas de control, entre las que destacan la adecuada
higiene de manos para prevenir la colonizacion por leva-
duras y el control del ambiente hospitalario en adquirir IFI

Virus varicela zoster: Ante el contacto de nifios por hongos filamentosos, previo al inicio de antifungicos
susceptibles a infeccion por varicela (IgG seronegativos) — profilacticos®>.

JEn qué pacientes pedidtricos estd indicada la
profilaxis antiviral con aciclovir?

Cuadro 12. Recomendaciones de profilaxis antiviral 2023

Adultos

Se recomienda profilaxis con aciclovir en pacientes con serologfa positiva para VHS, en receptores de tras- Recomendacion fuerte, alta calidad de la evidencia.
plante de precursores hematopoyéticos alogénicos.

Recomendacion de esta profilaxis para VVZ solo en TPH. Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Se hace extensiva esta recomendacién a pacientes con cancer y neutropenia en terapia de induccién de Recomendacién débil, baja calidad de la evidencia.
leucemia.

Se recomienda en pacientes infectados con VHB y alto riesgo de reactivacion, especialmente linfoma de Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

células B grandes, en tratamiento con R-CHOP, indicar un anélogo de nucleésidos como entecavir o tenofovir.

Se recomienda profilaxis para CMV con aciclovir/ valaciclovir/ ganciclovir y valganciclovir. Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia.
Nifos
Se recomienda uso de aciclovir oral o valaciclovir en pacientes susceptibles a varicela que cursan u episodio Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia.

de NF y son expuestos a contacto con un caso indice de varicela o herpes zoster.

No se recomienda profilaxis ante otras infecciones virales. No hay recomendaciones.
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El objetivo de esta profilaxis es mejorar la calidad de
vida. Esta practica tiene potenciales problemas como por
ejemplo efectos adversos de los farmacos, interacciones
entre farmacos, emergencia de resistencia y costos
asociados.

Enunciados previamente los factores de riesgo de IFI,
se recomienda la profilaxis para los pacientes con alto ries-
go de neutropenia profunda y prolongada, que en adultos
segiin ASCO-IDSA son pacientes con LMA, SMDy TPH,
pero no para pacientes con tumores s6lidos®*!. En nifios
esta indicada para pacientes con LMA y LLA en recaida
de alto riesgo en quimioterapia de induccion, aplasia
medular grave con RAN < 500/mm?, TPH alogénico y
EICH aguda o cronica extensa®.

Pregunta

;Qué antifungico se recomienda indicar en
adultos?

La profilaxis antifungica recomendada es con un
triazol oral, Recomendacion fuerte con alta calidad
de evidencia, o equinocandina parenteral en caso de
toxicidad, interacciones medicamentosas, alergia o into-
lerancia mayor a los azoles. Recomendacion débil con
baja calidad de evidencia®*'-*>*

La eleccion de formulaciones especificas debe ser
basada en la epidemiologia institucional, la edad del
paciente y su tolerancia. Por lo tanto, la eleccion del
antifingico dependera segtin el riesgo de infeccion fin-
gica, en cada institucion. Si ha de indicarse una profilaxis
con un antifiingico activo sobre hongos filamentosos, se
recomendard en caso que el riesgo de aspergilosis sea
> 6%, Hay algunas opciones tales como voriconazol,
posaconazol y fluconazol- los dos primeros con cobertura
contra hongos filamentosos-las que son recomendadas por
diferentes guias y han mostrado ser costo-efectivas. Otras
opciones son anfotericina B liposomal y equinocandinas,
pero mas evidencias son requeridas para considerar su
aplicabilidad®”

Pregunta

¢ Qué antifuingico se recomienda utilizar como
profilaxis en pacientes pedidtricos?

Las guias pediatricas internacionales recomiendan la
profilaxis antifingica primaria en pacientes con alto riesgo
de desarrollar IFI (> 10%), por lo que es fundamental
conocer la epidemiologia institucional. Recomendaciones
actuales publicadas**® mantienen la indicacion de profi-
laxis antifiingica en pacientes con alto riesgo, mencionan-
do opciones con: fluconazol, posaconazol, voriconazol,
itraconazol, anfotericina B liposomal y micafungina.

Un estudio realizado recientemente en Chile por el
grupo PINDA, que estudio la frecuencia general de IFI

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (2): 105-165

en pacientes con NF durante cinco anos (2016-2020),
encontré una frecuencia de 5,4%. Al analizarlo por
patologia, la frecuencia fue de 21% en aplasia medular
grave, 10 % en LMA, 7% en recaida de LMA, 5% en
recaida de LLA y 4% en LLA. Se observo una tendencia
al aumento de la frecuencia anual en los nifios con LLA
en recaida, en que de menos de 5% en los primeros tres
afos (4,6% en 2016, 2,9% en 2017 y 3,2% en 2018)
aumento6 a 9% en 2019 y 7,5% en 2020 (siendo mayor el
riesgo de IFI después de la quimioterapia de induccion).
Las IFI encontradas fueron predominantemente causadas
por hongos filamentosos (56 % de los episodios de IFI).
En consecuencia, se recomienda la profilaxis antifungica
primaria con voriconazol en nifios sobre dos afios de edad
(o posaconazol en los pacientes > 13 afios) en pacientes
con aplasia medular grave (RAN < 500 mm?®), LMA,
recaida de LMA y recaida de alto riesgo de LLA en etapa
de induccion'> En el caso de voriconazol es recomendable
la medicion de sus concentraciones plasmaticas (Anexos
2y 3). Se recomienda equinocandinas en pacientes hospi-
talizados con antecedentes de eventos adversos a azoles.

La profilaxis se puede administrar por via oral o IV
segun sea el antifungico elegido y el contexto clinico. En
caso de baja incidencia de aspergilosis y otros hongos
filamentosos, se puede utilizar fluconazol**. Es necesario
tener en cuenta, ademas, el uso de profilaxis secundaria,
después de completado el tratamiento de una IFI, durante
los periodos posteriores de neutropenia ocasionados por
los siguientes ciclos de quimioterapia.

Para lograr buenas concentraciones plasmaticas de los
antifungicos en los momentos que los pacientes presenten
la disminucion del RAN, la profilaxis debe iniciarse una
vez terminado el ciclo de quimioterapia. En pacientes
con debut de LMA, esta debe iniciarse precozmente.
Para evitar las interacciones farmacologicas en las LLA
en recaida de alto riesgo, se sugiere iniciarla al cuarto dia
de la terapia de induccion.

Pregunta

. Qué concentraciones plasmadticas de antifiingicos
deberian tenerse en consideracion?

Es importante la medicion de concentraciones plasma-
ticas valle de voriconazol al 5° dia de administracion para
lograr rango terapéutico entre 1y 5,5 ug/mL3%%, Las dosis
y protocolo de monitorizacion de voriconazol recomen-
dadas en pacientes > de 12 afos son 9 mg/kg/dosis cada
12 horas IV por las primeras 24 horas y luego continuar
con 8 mg/kg/dosis cada 12 horas IV, monitorizando con-
centraciones plasmaticas basales, vigilando la respuesta a
tratamiento y aparicion de eventos adversos®*’*?. En los
pacientes bajo 12 afios de edad, se recomienda la misma
dosis, fraccionada cada 8 horas®?3¢,

En adultos las dosis recomendadas son dosis de carga:
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6 mg/kg cadal2 hrs, por dos veces, luego dosis de man-
tencion: 4 mg/kg cada 12 hrs.

Respecto a posaconazol, en Chile no existe aun la for-
ma farmacéutica inyectable, solo hay registro de solucion
oral. Las concentraciones plasmaticas de posaconazol
debieran alcanzar a 700-1.830 ng/mL o 800-2100 ng/mL
(profilaxis y terapia, respectivamente).

Pregunta
¢ Cudnto debe durar la profilaxis antifiingica?
Debe extenderse mientras dure la neutropenia pro-
funda.
Pregunta

¢ Como ha de utilizarse la profilaxis de
Pneumocystis jirovecii en adultos?

Se recomienda profilaxis para P. jirovecii en pacientes
con leucemias, TPH alogénico, uso de alentuzumab,
uso de fludarabina/ciclofosfamida/rituximab y corticos-

teroides (equivalente a > 20 mg/dia de prednisona por
cuatro semanas). Recomendacion fuerte, alta calidad de
evidencia. En el caso de uso de alentuzumab o rituximab
se recomienda al menos seis meses después de completar
el tratamiento.

Si existiera contraindicacion para prescribir cotri-
moxazol se puede utilizar dapsona como alternativa->4!3>

Pregunta

¢ Como ha de utilizarse la profilaxis de
Pneumocystis jirovecii en pacientes pedidtricos?

Se recomienda profilaxis para P. jirovecii en pacientes
en tratamiento prolongado con corticosteroides, quimio-
terapia intensiva, particularmente en neoplasias hemato-
logicas, como LLA desde la induccion hasta el final de
la mantencion o irradiacion del mediastino, linfopenia y
TPH alogénico. Recomendacion fuerte, alta calidad de
evidencia. Debe considerarse, también, la profilaxis en
nifios con tumores solidos. Recomendacion débil, baja
calidad de evidencia (Cuadro 13).

Cuadro 13. Recomendaciones de profilaxis antifiungica 2023

Conocer la epidemiologia e incidencia institucional de IFl |

Se recomienda la profilaxis para pacientes con alto riesgo y neutropenia profunda y prolongada.
Adultos: LMA, SMD y TPH

Nifos

LMA

LLA en recaida de alto riesgo, post quimioterapia de induccion
Aplasia medular grave

LMA en recaida

No se recomienda de rutina en LLA con bajo riesgo de IFl ni tumores sélidos

Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia.

Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.

Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.

&Qué antifangico usar?

Adultos

Se recomienda profilaxis antifingica con un triazol oral

Como alternativa se recomienda indicar equinocandina parenteral
Nifos

(o posaconazol en los pacientes mayores de 13 afos).
Fluconazol se puede reservar para contextos de baja incidencia de aspergilosis.

Se recomienda la profilaxis antifingica primaria con un agente contra hongos filamentosos: voriconazol

Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.
Recomendacion débil, baja calidad de evidencia.

Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Duracion de la profilaxis:
Durante periodos de neutropenia profunda observada o esperable.

Recomendacion débil, baja calidad de evidencia.

Profilaxis de P, jirovecii

Adultos y nifos

Profilaxis en pacientes en tratamiento prolongado con corticosteroides, quimioterapia intensiva y TPH alogénico.

Farmaco de eleccion cotrimoxazol. Dapsona como alternativa si esta contraindicado utilizar cotrimoxazol

Recomendacion fuerte, alta calidad de la evidencia.

Recomendacion fuerte, alta calidad de la evidencia.
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