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Todo paciente con cancer (neoplasia de érgano soélido o neoplasia hematoldgica) que haya
recibido quimioterapia en las 6 semanas previas y consulte por fiebre debe evaluarse como
neutropenia febril y tratarse de forma inmediata aunque no se haya confirmado la neutropenia.

Criterios de neutropenia febril:
= Fiebre: T2 2 38,3 °C en una sola toma o > 38 °C durante mas de una hora.

= Neutropenia: Recuento de neutrofilos < 500/mm® o < de 1000/mm?3 si se prevé que
disminuya por debajo de 500/mm? en las siguientes 24 - 48 horas. La mayor posibilidad de
infeccion se presenta en aquellos con neutropenia severa o profunda, definida como
recuento de neutrofilos < 100/mm3.

Etiologia: La infeccion bacteriana ocurre en el 85 % de los casos. 60 % Gram positivos (S.
aureus. S. epidermidis, Enterococos), 30 % Gram negativos, < 5 % Anaerobios (Bacteroides
fragilis. Clostridium spp). Otros gérmenes, como Micobacterias, hongos y virus, son menos
frecuentes.

Es necesario hacer una exploracion exhaustiva a estos pacientes (incluyendo piel, cavidad oral,
zona perineal...) y extraer analisis basicos incluyendo lactato, hemocultivos de sangre periférica
+ catéter central si fuera portador, ademas de otras muestras microbiolégicas y pruebas de
imagen segun foco y sospecha clinica. Posteriormente hay que valorar el riesgo para decidir el
ambito de tratamiento y los antibiéticos mas adecuados.

Paciente de bajo riesgo Paciente de alto riesgo
Neutréfilos > 100/mm?2 con duracién esperada de Neutréfilos < 100/mm?2 con duracién esperada de
la neutropenia < 7 dias. la neutropenia > 7 dias.
Ausencia de foco. > 65 afios.
Ausencia de comorbilidad (DM, insuficiencia Comorbilidad (DM, insuficiencia renal,
renal, hepatopatia...). hepatopatia, EPOC...).
Sin otras causas aparentes de inmunosupresion Inestabilidad clinica. Neumonia, infeccién
como el uso de esteroides asociada a catéter u otra infeccion grave.
Neoplasia controlada Neoplasia en progresion.
Inicio de la fiebre en el &mbito extrahospitalario Ingresado_en el momento de inicio de la fiebre y la
neutropenia.
MASCC 2= 21 puntos MASCC < 21 puntos.

Puntuacion MASCC (Multisectorial Association for Supportive Care in Cancer)

Parametros clinicos Puntuacién | Los puntos atribuidos a la
Sintomatologia leve o inexistente 5 sintomatologia ~ clinica no  son
Ausencia de hipotension (PAS > 90 mmHg). acumulativos, por tanto, la puntuacion
Ausencia de EPOC tedrica maxima es de 26 puntos.
Tumor sélido o ausencia de infeccidn fungica previa
Ausencia de deshidratacion
Comienzo de la fiebre en su domicilio
Sintomatologia clinica moderada
Paciente < 60 afios

Riesgo bajo 2 21 puntos
Riesgo alto < 21 puntos

Adaptada de Klasterky J et al.
J Clin Oncol 2000;18:3038-51
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Hay que tener en cuenta que la escala MASCC infraestima el riesgo en pacientes aparentemente
estables con neoplasia de 6rgano sélido. La SEOM (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica)
recomienda aplicar la escala CISNE (Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia) a los pacientes
considerados de bajo riesgo y hacer manejo hospitalario para CISNE = 3.
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Escala CISNE (Clinical Index of Stable Febrile NEutropenia)

Caracteristicas Puntuacioén

ECOG = 2 (encamado < 50 % del dia, no es capaz
de trabajar pero si de cuidarse a si mismo)

2

Hiperglucemia por estrés (= 121 mg/dL o = 250
mg/dL en diabéticos o con toma de esteroides)

EPOC

Enfermedad cardiovascular

Mucositis grado = 2 (eritema doloroso, edema o
Ulceras, pero es posible comer/tragar)

Monocitos < 200/uL
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Interpretacion:

0 puntos = bajo riesgo

1 - 2 puntos = riesgo intermedio
2 3 puntos = alto riesgo

Idealmente debe iniciarse antibioterapia intravenosa en la primera hora y realizar una
estratificacion del riesgo una vez se obtengan los resultados de las pruebas complementarias.

1.- Tratamiento antibiético empirico en la neutropenia febril de bajo riesgo:

Amoxicilina-clavulanico 875/125 mg cada 8 horas + Ciprofloxacino 750 mg/12 horas (o
Levofloxacino 500 mg/24 horas).

En alérgicos a Penicilina podemos cambiar Amoxicilina-clavulanico por Clindamicina 300
mg/6 horas o 600 mg/8 horas (si tolera las Cefalosporinas se podria usar Cefixima 400
mg/24 horas).

En pacientes de bajo riesgo, con tolerancia oral, buen soporte domiciliario y proximidad
al hospital, se podria hacer tratamiento ambulatorio tras primera dosis de antibi6tico
intravenoso y 12 - 24 horas de observacion en urgencias o ingreso corto (24 - 48 horas)
y revisidn precoz en hospital de dia (contactar con Oncologia 0 Hematologia al alta para
planificar seguimiento).

Se podria suspender el antibiotico tras 72 horas afebril y sin sintomas (duracion en torno
a 7 dias) siempre que los cultivos sean negativos y se recupere la neutropenia.

2.- Tratamiento antibiético empirico en la neutropenia febril de alto riesgo:

Cefepime 2 g/8 horas. En tumor de 6rgano sélido o enfermedad hematol6gica de bajo

riesgo (linfoma, mieloma, LLC) y si hay bajo riesgo de infeccion por bacterias resistentes.

Piperacilina-tazobactam 4/0,5 g/6 horas en pacientes con riesgo de bacterias resistentes

(ingreso en los dltimos 3 meses, colonizacién por bacterias resistentes, tratamientos

antibioticos en el Ultimo mes).

En alérgicos a Penicilina: Aztreonam 2 g/8 horas iv + Vancomicina 20 mg/Kg/12 horas.

Si hay datos de sepsis (hipotensién, disfuncién organica) sin focalidad es preferible iniciar

tratamiento con Meropenem 1 g/8 horas iv + Vancomicina 20 mg/Kg/12 horas *

Amikacina 20 mg/Kg/dia iv.

En pacientes con sepsis alérgicos a penicilina: Aztreonam 2 g/8 horas iv + Vancomicina

20 mg/Kg/12 horas + Amikacina 20 mg/Kg/dia.

En pacientes con focalidad respiratoria (neumonia) se puede hacer tratamiento con

Cefepime 2 g/8 horas + Levofloxacino 500 mg/12 horas iv.

* Anadir Cotrimoxazol 5/25 mg/Kg/6 horas si presencia de infiltrado intersticial y
ausencia de profilaxis frente al Pneumocystis jirovecii.

» Con sospecha de Aspergilosis pulmonar afiadir Voriconazol 6 mg/Kg/12 horas (dosis
de carga) y seguir luego con 4 mg/Kg/12 horas.

En caso de persistencia de la fiebre a los 4 - 7 dias afiadir tratamiento antifingico para

cobertura de Candida spp. Si alto riesgo de infecciéon fangica (neutropenia grave y

prolongada, altas dosis de corticoides, trasplante alogénico) o deterioro clinico en las

primeras 72 - 96 horas, valorar introducirlo antes.

* Sino hay exposicién previa a azoles se puede iniciar tratamiento con Fluconazol 800
mg el dia 1 siguiendo luego con 400 mg/dia.
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* Sihay exposicion previa azoles pautariamos Caspofungina 70 mg el dia 1 siguiendo
con 50 mg/dia (70 mg en > 80 Kg) o Anidulafungina (200 mg el dia 1 siguiendo con
100 mg/dia).

= Si hay antecedentes de colonizacidon o infeccion por gérmenes multirresistentes
(Enterobacterias productoras de carbapenemasas, P. aeruginosa multirresistente...
debe emplearse un régimen antibiético inicial que garantice su adecuada cobertura.

*= En pacientes con buena evolucion clinica, desaparicion de la fiebre y recuperacion de la
neutropenia se podra realizar secuenciacion oral basada en los aislamientos.
Alternativamente y si la situacién clinica lo permite puede completarse antibioterapia
intravenosa en régimen de Hospitalizacién a Domicilio.

» La duracién del tratamiento sera como minimo de 7 dias y tendra que estar al menos 3
dias sin fiebre. Si existe foco definido para la fiebre la duracion del tratamiento dependera
del foco (ej: 14 dias en una bacteriemia...).

3.- Otras medidas ademas de los antibioticos:

= Factor estimulante de colonias (C-CSF): Filgrastim 5 mcg/Kg/24 horas sc hasta
recuperacién de la neutropenia y mejoria clinica. No ha demostrado impacto en la
supervivencia pero si en la duracion de la hospitalizacion. Generalmente no es necesario
en neutropenias de bajo riesgo que no precisen ingreso.

= Retirada de CVC cuando existe infeccion asociada. De no poder retirarse habrd que
valorar sellado antibi6tico.

= Tratamiento quirdrgico en absceso perineal e infecciones graves de piel y partes blandas,
también en enterocolitis complicada (perforacién, coleccion intraabdominal).

= Soporte hemodinamico (sueroterapia, drogas vasoactivas).

= En pacientes con neutropenia febril en tratamiento antibiético no es necesario realizar
aislamiento inverso salvo que se prevea una neutropenia profunda y prolongada (> 7
dias).



