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Resumen

El Comité de Infecciones en el Nifio Inmunocomprometido de la
Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica, entrega este
documento de Consenso, llamado “Manejo de los episodios de neu-
tropenia febril en nifios con cancer. Consenso de la Sociedad Latinoa-
mericana de Infectologia Pediatrica 2021 ”. El documento contiene
recomendaciones sobre aspectos de prevencion, prediccion, diagnos-
tico, tratamiento y pronostico de los episodios de fiebre y neutropenia,
incluyendo recomendaciones especificas sobre: Andlisis de ingreso;
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Abstract

The Committee for Infections in Immunocompromised Children
of Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica, presents
this Consensus document, titled “Management of episodes of febrile
neutropenia in children with cancer. Consensus of the Sociedad Lati-
noamericana de Infectologia Pediatrica 2021”. The document includes
recommendations on prevention, prediction, diagnosis, treatment and
prognosis of episodes of fever and neutropenia, including specific
recommendations on: Analysis at admission; evaluation, adjustments
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evaluacion, ajustes y duracion de terapias antimicrobianas, diagnosti-
coy manejo de infeccion fiingica invasora, analisis de los principales
focos clinicos de infeccion,; condiciones ambientales necesarias para
hospitales que atienden nifios con cancer y quimioprofilaxis. Se ha
puesto especial énfasis en entregar las mejores recomendaciones para
optimizar el manejo de los episodios de fiebre y neutropenia en nifios
con cancer, buscando la equidad y la excelencia a través de todos los
centros que atienden estos pacientes en América Latina.

Palabras clave: cancer, neutropenia febril, nifios, recomenda-

and duration of antimicrobial therapies; diagnosis and management
of invasive fungal infection; analysis of the main clinical source of
infections; environmental conditions necessary for hospitals caring
for children with cancer and chemoprophylaxis. Special emphasis has
been placed on providing the best recommendations to optimize the
management of episodes of fever and neutropenia in children with
cancer, with equity and excellence through all the centers that treat
these patients in Latin America.

Keywords: cancer, febrile neutropenia, children, recommendations.

ciones.

Proélogo

1 cancer es la segunda causa de muerte en nifios mayores de 5 aios en el mundo. La

incidencia de cancer infantil en América Latina es del orden de 12 casos/100.000

nifios bajo 15 afios de edad. La sobrevida global a cinco afios muestra importantes
diferencias en nuestro continente, lo que depende en gran medida de factores como el
acceso oportuno al diagnostico, la posibilidad de realizar tratamientos estandarizados
y el buen manejo de las complicaciones.

Una de las principales complicaciones asociadas al cancer es el compromiso del
sistema inmune, a causa de la propia enfermedad oncoldgica y de su tratamiento
(quimioterapia, radioterapia, cirugia), lo que hace proclive a los pacientes a contraer
distintas enfermedades infecciosas con elevada morbimortalidad. La situacion clinica
mas frecuente y relevante desde el punto de vista infectologico es la “neutropenia febril
(NF)”, cuya ocurrencia impacta negativamente el prondstico de la enfermedad oncold-
gica de base, retrasando los protocolos de quimioterapia y aumentando la letalidad de
los pacientes. El nimero promedio de episodios de NF que presenta un niflo con cancer
durante su tratamiento con quimioterapia es de 6 a 8; requiriendo en cada episodio
hospitalizacion, tratamientos antimicrobianos, examenes de laboratorio, imagenes y
eventualmente ingreso a unidades de paciente critico.

En este contexto, es fundamental contar con un manejo precoz, racional y per-
sonalizado de los episodios de NF en nifios con cancer, apuntando a tres aspectos
fundamentales: una adecuada estratificacion de riesgo de infeccidon bacteriana y
fingica invasora, una buena toma de decisiones durante todo el episodio de NF
para obtener el mejor resultado clinico posible y una optimizacion del uso de los
recursos de los sistemas de salud. Contar con guias de manejo de los episodios de
NF aportara al buen cuidado del creciente numero de nifios con cancer en América
Latina, disminuyendo su morbi mortalidad asociada.

El Comité de Infecciones en el Nifio Inmunocomprometido de la Sociedad Lati-
noamericana de Infectologia Pediatrica (SLIPE) publico en el ano 2011 el Consenso
“Diagnostico y tratamiento de la Neutropenia Febril en Nifios con Cancer”. Diez afios
mas tarde estamos actualizando este consenso, presentando una nueva revision exhaus-
tiva de la evidencia y de la experiencia de cada pais en el manejo de estos niflos. Este
nuevo trabajo, llamado “Manejo de los episodios de neutropenia febril en nifios con
cancer. Consenso de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica 20217,
tiene el objetivo de entregar las mejores recomendaciones para optimizar la atencion
de los nifios con cancer, neutropenia y fiebre en nuestra region.

Maria Elena Santolaya de Pablo
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Abreviaturas LCR: liquido cefalorraquideo

AR: alto riesgo LLA: leucemia linfoblastica aguda

BDG: beta-D-glucano LMA: leucemia mieloide aguda

BR: bajo riesgo MSG: Mlycosis Study Group

BRC: hecaiani redenmeh o Gidiar NICE: National Institute for Health and Care Excellence

CIM: concentracién inhibitoria minima NF: neutropenia febril

MV citomegalovirus OMS: Organizacion Mundial de la Salud

aVe catéter venoso central PCR: proteina C reactiva

B especificidad PCT: procalcitonina

ECIL4:  The 4th European Conference on Infections in Leukemia PEEP: _presién positiva al final de la espiracidn

ECIL8: The 8th European Conference on Infections in Leukemia PICNICC: Predicting Infectious ComplicatioNs In Children with Cancer

EIA: ensayo inmunoanélisis Qr: quimioterapia

EICH: enfermedad injerto contra hospedero AL recuento absoluto de monocitos

EORTC:  European Organization for Research and Treatment of i recuento absoluto de neutrdfilos

Cancer RM: resonancia magnética

ETT: ecocardiograffa transtorécica RPC: reaccion de polimerasa en cadena

FNT: factor de necrosis tumoral S sensibilidad

GM: galactomanano SARM:  Staphylococcus aureus resistente a meticilina

HC: hemocultivo SLIPE: Sociedad Latinoamericana de Infectologfa Pediatrica

HEPA:  (filtro) High Efficiency Particle Arresting SNC: sistema nervioso central

IAAS:  infecciones asociadas a la atencién en salud TAC: tomografia axial computada

IBI: infeccién bacteriana invasora TPH: trasplante de precursores hematopoyéticos

IDSA:  Infectious Diseases Society of America ud: unidad de cuidado intensivo

IFI: infeccién fungica invasora ufc: unidad formadora de colonias

IGIV: inmunoglobulina intravenosa VEB: virus de Epstein Barr

IL-1: interleuquina 1 VPN: valor predictor negativo

IL-6: interleuquina 6 VPP: valor predictor positivo

IL-8: interleuquina 8 VHH 6:  virus herpes humano 6

ITS-AC:  infeccién del torrente sanguineo asociada a catéter VHS: virus herpes simplex

IV: intravenoso VRS: virus respiratorio sincicial

LBA: lavado broncoalveolar WZ: virus varicela zoster

Introduccion y Metodologia

Los pacientes con cancer presentan un compromiso del
sistema inmune que puede variar en tipo y gravedad, ya
sea por su enfermedad de base o por los tratamientos que
reciben. La neutropenia febril (NF) es una complicacion
frecuente y una emergencia infectologica, con una signi-
ficativa morbimortalidad. Los abordajes de prevencion,
diagnostico y terapia constituyen un desafio para todo el
personal de salud que trata a diario a esta poblacion de
pacientes en permanente aumento a nivel mundial.

Para la elaboracion de este consenso se invito a parti-
cipar a los paises miembros de SLIPE y se constituyd un
grupo formado por 26 médicos infectdlogos pediatras y
oncologos pediatras de distintos paises de América Latina.
Se defini6 la poblacion de analisis como los nifios con
cancer y episodios de NF. Luego se definieron preguntas
especificas para esa poblacion, dividiéndose los autores en
seis grupos de trabajo, que abordaron los siguientes temas:
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* Analisis de ingreso y primeras 48 h de manejo.

» Evaluacion luego de 48-72 h de terapia antimicrobiana.
Ajustes y duracion de tratamiento.

» Diagnostico y manejo de infeccion fingica invasora.

* Analisis de los principales focos clinicos de infeccion.

* Condiciones ambientales necesarias para hospitales
que atienden nifios con cancer.

* Quimioprofilaxis en nifios con cancer.

Se realizé una busqueda amplia de la literatura mé-
dica sobre la epidemiologia, prevencion, diagnostico,
manejo y pronoéstico de los episodios de NF en nifios
con cancer, con énfasis en la busqueda de informacion
generada en cada uno de los paises de Latinoamérica.
Se seleccionaron principalmente estudios clinicos
randomizados, guias clinicas y revisiones sistematicas.
Si no se encontraron estudios con esta metodologia se
evaluaron estudios observacionales y otros con menor
grado de evidencia.
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Se utilizdé como base de trabajo el Consenso Lati-
noamericano del afio 2011 y se identifico la evidencia
disponible desde la fecha de dicha publicacion. Para el
andlisis de la bibliografia y el nivel de las recomendacio-
nes se utilizo el sistema GRADE, clasificando la fuerza
de cada recomendacion en fuerte o débil y la calidad de
la evidencia en alta, media o baja.

Cada grupo entreg6 su trabajo que fue revisado suce-
sivamente en forma cruzada por grupos distintos hasta
llegar a acuerdos. Luego hubo una reunioén de analisis
presencial, en el contexto del Congreso Latinoamericano
de Infectologia Pediatrica de SLIPE 2019 (Cartagena de
Indias, agosto 2019). Una vez consensuadas las recomen-
daciones se procedio a la redaccion global del documento.
Se hizo un trabajo minucioso de cada recomendacioén
por un grupo de cuatro autores (MES, VC, JPT y ELM)
y posteriormente se sometié el documento al analisis de
todo el grupo.

Definiciones

Neutropenia: Recuento absoluto de neutrofilos (RAN)
< 500/mm? o < 1.000/mm? si se predice una caida a una
cifra < 500/mm? en las 24 o 48 h siguientes.

Fiebre: Registro tnico de temperatura axilar > 38,5°C
o dos mediciones > 38°C con una separacion entre ambas
determinaciones de al menos una hora.

Neutropenia febril de alto riesgo -NFAR-: Episodio
de NF que cumple uno de las siguientes condiciones:
diagnostico de leucemia mieloide aguda o leucemia lin-
foblastica en recaida, hipotension arterial o determinacion
de proteina C reactiva (PCR) cuantitativa > 90 mg/L; o
los siguientes dos criterios en conjunto: nimero de dias
desde el ultimo ciclo de quimioterapia < 7, recuento de
plaquetas < 50.000/mm?.

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

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

Neutropenia profunda: RAN < 100/mm?.

Neutropenia prolongada: RAN < 500/mm?® durante
mas de 10 dias.

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

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

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

Sindrome de distrés respiratorio agudo: Hipoxemia
con pO, <60 mmHg, asociado a cambios en la radiografia
de torax y necesidad de soporte ventilatorio invasivo o no
invasivo con PEEP > 5 cm H,O.

Infeccion bacteriana invasora probada: Bacte-
riemia, definida como uno o mas hemocultivos (HC)
positivos para una bacteria patdogena, con excepcion de
Staphylococcus coagulasa negativa, que requiere dos o
mas HC positivos; o aislamiento de una bacteria patogena
de un liquido estéril.

Infeccion bacteriana invasora probable: Hallazgos
clinicos y de laboratorio sugerentes de sepsis o compromi-
so parenquimatoso focal en un paciente con inestabilidad
hemodinamica.

Infecccion fungica invasora (IFI): La IF1 se clasifi-
ca, segun los criterios de la European Organization for
Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group
(EORTC/MSG) en IFI probada, probable y posible.

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

IFI probable: Presencia de factores del hospedero,
criterios clinicos y de imagenes sumado a criterios mico-
logicos, incluidos examenes directos como cultivo de un
sitio no estéril o indirectos, como deteccion de antigenos
o componentes de la pared fungica

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

Analisis de ingreso y primeras 48 h de
manejo

Pregunta

¢ Qué estudio clinico, de laboratorio y de imdagenes es
necesario en la evaluacion inicial de los pacientes con
neutropenia febril?

Estudio clinico

Todo paciente con NF se debe hospitalizar. La eva-
luacion clinica de ingreso es clave para detectar posibles
focos de infeccion, orientar hacia la etiologia del episodio
y realizar una categorizacion de riesgo. El interrogatorio
inicial incluye informacién general pediatrica, como
antecedentes de vacunas recibidas, tenencia de mascotas €
historia de viajes, ademas de una anamnesis dirigida, que
contemple el tipo de enfermedad de base y quimioterapia
(QT), estimacion del tiempo que ha de prolongarse la
neutropenia, infecciones y hospitalizaciones previas,
antecedentes epidemiologicos de enfermedades transmi-
sibles, profilaxis o tratamientos antimicrobianos recibidos.

En el examen fisico se evaluara la medicion de tempe-
ratura, el estado general, el nivel de conciencia, la funcion
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respiratoria, la estabilidad hemodinamica y los signos
de gravedad que acompaifien a la fiebre. La neutropenia
condiciona una respuesta inflamatoria escasa con una
semiologia atipica; por esto, s0lo aproximadamente la
mitad de los pacientes con NF presentara foco clinico
de infeccion'. Para pesquisarlo, el examen fisico debe
ser exhaustivo, con especial énfasis en la exploracion
semioldgica de la boca, faringe, aparato respiratorio alto y
bajo, abdomen, zona de insercion de catéter venoso central
(CVC), piel y tejidos blandos, periné, zona genital y todas
las areas donde haya habido disrupcion de la barrera de
piel y mucosas. Debe ponerse especial atencion a los
signos de inestabilidad hemodinamica y de sepsis, que
requieren de un manejo urgente y traslado a Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI).

Laboratorio

Al inicio de la NF se deben obtener: hemograma,
pruebas de funcion renal y hepatica, mas los examenes que
nos permitan estratificar el riesgo de infeccion bacteriana
invasora (IBI), de acuerdo al modelo de prediccion de
riesgo en uso en cada centro, incluyendo biomarcadores.
La determinacioén de PCR ha demostrado su utilidad en la
evaluacion inicial del paciente con NF**, Eventualmente
se podria utilizar ademas procalcitonina (PCT), que podria
ayudar a diferenciar infeccion bacteriana de no bacteria-
na’ e interleuquina 8 (IL-8), por su rol discriminador en
pacientes con riesgo inicial de sepsis®.

Después de la publicacion del Consenso Latinoame-
ricano del afo 2011, se dispone de nueva evidencia en
relacion a la toma inicial de hemocultivos (HCs), muestra
de orina y estudio radioldgico de torax’, apuntando a que
no se retrase el inicio de la terapia antimicrobiana, que
idealmente debe ser iniciada durante la primera hora desde
el ingreso del paciente a un centro asistencial, lo que se ha
relacionado con mejor resultado clinico. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia®®.

En relacion a la obtencion de muestras para HC, en el
Consenso 2011 se recomendaba tomar dos HCs perifé-
ricos de punciones separadas por al menos 20 min y un
HC de cada ltimen del CVC en pacientes que lo portan.
El valor de los HCs periféricos ha sido evaluado en nueve
estudios, tres de los cuales estan publicados después del
afo 2011, estimandose que la proporcion de bacteriemias
detectadas por HCs periféricos cuando los centrales
son negativos, aumenta en forma significativa, hasta en
12%'%!". La recomendacion actual es tomar un HC central
de cada rama del CVC y un HC periférico concomitante.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

En caso de no tener CVC, se mantiene la recomen-
dacion de solicitar dos HCs periféricos. Se sugiere la
obtencion de al menos un HC para anaerobios, si la
sospecha y/o foco clinico lo amerita. Recomendacion
de expertos.

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (6): 857-909

La obtencion de muestras para analisis fisico-quimico
de orina y urocultivo, a fin de detectar infeccion del tracto
urinario, era recomendada de rutina en el consenso del
2011. Nuevas evidencias sugieren que solo deben consi-
derarse si es posible obtener la muestra rapidamente sin
retrasar el inicio de la terapia antimicrobiana, teniendo en
cuenta que so6lo 4 a 11% de los pacientes con NF presen-
tara piuria pese a tener infeccion del tracto urinario'>'3.
Recomendacion débil, baja calidad de evidencia.

Imdgenes

El consenso del 2011 recomendaba tomar radiografia
de torax a todos los pacientes con NF a su ingreso al
hospital. Dos revisiones sisteméticas, una de pacientes con
NF y otra en pacientes receptores de trasplante de precur-
sores hematopoyéticos (TPH), demostraron una tasa de
neumonia de 3% en niflos asintomaticos. Estos pacientes
asintomaticos, a quienes no se les efectud radiografia
de torax al ingreso, no tuvieron consecuencias clinicas
adversas y el no tener esta imagen inicial no obligd a
cambios de los esquemas antimicrobianos, por lo que la
recomendacion actual es restringir la toma de radiografia
de torax a pacientes sintomaticos respiratorios. Recomen-
dacion fuerte, moderada calidad de evidencia'*".

Pregunta

¢ Qué estudio etiologico de ingreso orientado a pesqui-
sar causas bacterianas y virales se recomienda realizar
en el paciente con neutropenia febril?

Los episodios de fiebre en niflos con neutropenia
pueden ser de etiologia bacteriana, viral, causados por
otros patdgenos u obedecer a una causa no infecciosa.
En general, la posibilidad de una infeccion fingica
invasora (IFI) se plantea en el paciente con NF de alto
riesgo (NFAR) persistente y/o con una evolucion clinica
desfavorable. Una historia clinica exhaustiva (incluyendo
los antecedentes de vacunacion, contactos de riesgo,
mascotas, antecedentes socioecondmicos, viajes y antece-
dentes de infecciones pasadas con los agentes infecciosos
detectados y su fenotipo de resistencia antimicrobiana) y
un examen fisico detallado incrementan la posibilidad de
precisar la etiologia de un eventual foco clinico. A esto
se agrega la determinacion de biomarcadores y estudios
microbiologicos y de biologia molecular, reservando el
estudio de imagenes para pacientes con sintomas especi-
ficos o fiebre prolongada.

Estudio etiologico de ingreso para una posible
infeccion bacteriana

Cultivo de todo sitio esteril
El examen mas relevante es el HC: central, de todos
sus limenes, en pacientes con CVC in situ y uno peri-
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férico, obtenido al mismo tiempo que los HC centrales.
Ademas, se recomienda obtener otros cultivos, de acuerdo
a la orientacion clinica: lesiones de piel, tejidos blandos,
articular, pleural, pericardico, ascitico, tejido 0seo, liquido
cefalorraquideo (LCR) y cualquier fluido correspondiente
adrenaje de coleccion o absceso. Recomendacion fuerte,
alta calidad de evidencia. Se sugiere poner las muestras
obtenidas directamente en frascos de HC, lo que puede
aumentar el rendimiento diagnostico, en especial de
patdgenos de mas exigente crecimiento. Recomendacion
fuerte, baja calidad de evidencia. En caso de lesiones
cutaneas se recomienda la realizacion de una biopsia y el
estudio por anatomia patologica, microbiologia (tinciones
y cultivos)'® y biologia molecular. Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia.

Biomarcadores

La determinacion de PCR cuantitativa debe ser parte
de la evaluacion inicial de todo paciente con NF por su rol
como factor de discriminacion entre episodios de alto o
bajo riesgo de IBI, utilizando un valor de corte de 90 mg/L
como una de las variables indicadoras de alto riesgo'”.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Un estudio chileno demostré que la determinacion
de PCR en conjunto con IL-8 fue til en el estudio de la
NFAR con posibilidad de desarrollar sepsis, en especial
si se hacen determinaciones seriadas en las primeras 24 h
del episodio. Recomendacion débil, moderada calidad de
evidencia. La combinacion de edad > 12 aflos, PCR > 90
mg/L e IL-8 > 300 pg/mL medidas al ingreso y a las 24 h
identificé riesgo de sepsis con un riesgo relativo de 6,7°.

Otros biomarcadores, como interleuquina 6 (IL-6)'8,
STREM-1"y presepsina?, han sido estudiados en episo-
dios de NF en nifios con resultados atin no concluyentes o
validados. La evidencia en relacion a la determinacion de
PCT sérica en poblacion pediatrica es controversial®?!-%7,
En la evaluacion inicial, y en el seguimiento de los epi-
sodios de NF, la PCT puede utilizarse, en caso de estar
disponible, asociada a las determinaciones de PCR. Hasta
la fecha, no existe evidencia que la PCT sérica ofrezca
un significativo rendimiento superior a la PCR en la
orientacion etioldgica de episodios de NF, teniendo un
costo econdmico significativamente mayor.

Biologia molecular

Es recomendable considerar el estudio etiologico con
paneles de reaccion de polimerasa en cadena (RPC) mul-
tiple, validados para su uso clinico en muestras de LCR
y de deposiciones en los nifios con NF con foco clinico
meningeo y con diarrea significativa, respectivamente, en
caso de estar disponibles y que la condicion clinica del
paciente lo justifique. En pacientes con diarrea, no debe
omitirse la toma de coprocultivo. Recomendacion débil,
moderada calidad de evidencia. Asi mismo, considerar

el estudio con RPC en muestras de tejido y liquidos
estériles, para las bacterias mas frecuentes, cuando la
muestra est¢ disponible. Recomendacion débil, baja
calidad de evidencia. En casos excepcionales en que se
desconoce el agente etiologico, puede realizarse estudio
de muestras de tejido y/o liquidos estériles con RPC para
la subunidad 16S bacteriana, con el consiguiente estudio
de secuenciacion en caso de resultar positiva. Esta técnica
muestra resultados variables y no existe validacion clinica
en este tipo de poblacion en particular. Recomendacion
debil, baja calidad de evidencia.

Estudio etiolégico de ingreso para una posible
infeccion viral

Existen modelos de categorizacion de riesgo del episo-
dio de NF que consideran la ausencia de signos clinicos
de infeccion viral o de infeccion respiratoria alta como
criterios especificos que podrian determinar una mayor
gravedad, por lo que es relevante considerar la presencia
de estos signos en la evaluacion inicial.

Independientemente de la presencia o no de sintomas
respiratorios al ingreso del episodio de NF, se recomienda
realizar la busqueda de virus respiratorios con la mejor
técnica disponible en cada institucion, de preferencia a
través de paneles de RPC multiple para deteccion de virus
respiratorios. Recomendacion fuerte, moderada calidad
de evidencia, o en ausencia de su disponibilidad, a través
de inmunofluorescencia directa o indirecta. Existe eviden-
cia de deteccion de virus respiratorios utilizando biologia
molecular hasta en 57% de los episodios de NF, tanto en
pacientes con o sin sintomas respiratorios, detectando
principalmente virus respiratorio sincitial (VRS) 31% y
rinovirus 23%%*%.

En un estudio clinico aleatorizado, realizado en Chile,
se demostré la reduccion en el uso de antimicrobianos en
nifios con NF y deteccion de virus respiratorios, basado
en criterios clinicos, microbioldgicos y moleculares®. La
busqueda de virus respiratorios debera incluir la deteccion
de SARS-CoV-2 en todo paciente con NF, mientras se
justifique epidemiologicamente. Un estudio de Turquia
reportd 52% de infecciones virales, uno de Atlanta
58% y otro de Espafia 32%°%°32. Seglin estos autores, las
diferencias en frecuencia podrian deberse a distintos
patrones epidemioldgicos, cobertura de inmunizacion para
influenza o a las medidas de prevencion de infecciones
respiratorias implementadas en distintos centros.

El posible rol etiologico de virus que producen infec-
cion sistémica (como citomegalovirus (CMV), virus de
Epstein Barr (VEB), virus herpes humano 6 (VHH-6),
entre otros) en episodios de NF en pediatria, no ha sido
estudiado de manera sistematica y constituye un desafio a
investigar’, por lo que su biisqueda no se realiza de rutina
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en nifios con NF. Se recomienda ademas considerar el
estudio etiologico con paneles de RPC multiple validados
para su uso clinico en muestras de LCR en pacientes con
NF y manifestaciones clinicas de compromiso del sistema
nervioso central (SNC), en caso de estar disponibles.
Recomendacion debil, moderada calidad de evidencia.
En caso de lesiones cutaneas (ulceras o vesiculas) se
recomienda la realizacion de biologia molecular de mues-
tras de la lesion obtenida por torula o hisopo de dacron,
para la deteccion de patdogenos virales como virus herpes
simplex (VHS), virus varicela-zoster (VVZ) o enterovirus.
Recomendacion débil, moderada calidad de evidencia.

Pregunta

¢ Qué modelo de estratificacion de riesgo se utiliza al
momento del ingreso en los pacientes con neutropenia
febril?

Los modelos de estratificacion de riesgo para aplicar en
pacientes con NF son a la fecha los mismos descritos en
el Consenso Latinoamericano del afio 2011. La literatura
médica internacional presenta hasta ahora seis modelos
de estratificacion de riesgo creados y validados en pe-
diatria, dos de ellos originados y validados en América
Latina, orientados a predecir qué pacientes tienen bajo

o alto riesgo de IBI, los que se resumen en la Tabla 1 y
en la guia internacional publicada en Journal of Clinical
Oncology en 2017.

En el consenso publicado el aio 2011 se destacan
los pardmetros clinicos y de laboratorio incluidos en la
literatura cientifica para estratificar el riesgo de IBI, de
sepsis y de mortalidad. Se describe que los pacientes
con mayor riesgo de un mal pronoéstico clinico son
aquellos con leucemia mieloide aguda (LMA) o recaida
de leucemia, con neutropenia profunda y prolongada
(secundaria a quimioterapia intensiva), con fiebre alta
o signos clinicos de sepsis y parametros inflamatorios
elevados. Estos factores de alto riesgo de IBI, sepsis y/o
mortalidad en niflos con céncer, neutropenia y fiebre
estan resumidos en el Consenso del 2011* y derivan
de los mismos seis modelos anteriormente descritos,
agregandose a éstos algunos biomarcadores que han
sido validados exitosamente en sus grupos de origen
(Tabla 2). La PCR, atractiva por su bajo costo, buena
reproducibilidad y amplia disponibilidad en la mayoria
de los paises, ha sido incorporada y validada en dos de
los modelos de prediccion de riesgo de IBI en nifios con
NF utilizados internacionalmente. La medicion de ésta
en forma seriada (cada 24 h), eventualmente combinada
con otros biomarcadores, ha sido util en predecir el
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Tabla 1. Modelos de estratificacion de riesgo, validados en pediatria

Demostracion de
validez

TPH = Alto riesgo

USA

Rackoff 1996 Alexander 2002
Factores Ninguno LMA, L. Burkitt, LLA en
relacionados al induccion, Recaida MO
pacientey a la
enfermedad
Factores RAM Hipotension, Taquipnea, o
relacionados con hipoxia < 94%, cambios Rx
el episodio Tx, estado mental alterado,
mucositis severa, vomitos o
dolor abdominal, infeccion
focal, otra razon para
hospitalizar
Formulacion dela  RAM = 100/ Ausencia de algun factor
escala uL = Bajo riesgo de  de riesgo = Bajo riesgo de
bacteriemia complicacion médica seria

TPH = Alto riesgo

Reino Unido

Rondinelli 2002

CCV 2 puntos Edad
<5anfos 1 punto

Infeccién de sitio
clinico 4,5 puntos
Sin IRA 2,5 puntos
Cada grado de fiebre
> 38,51 punto

Hb <70 g/L

Puntaje total

< 6= Bajo riesgo
de complicacion
infecciosa seria
TPH= Alto riesgo

Brasil

Santolaya 2001

Recaida de leucemia,
Quimioterapia
dentro de 7 dias del
episodio

PCR = 90 mg/L
Hipotension
Plaquetas < 50.000/
mm3

Ausencia de estos
factores o presencia
solo de plaquetas
bajas o < 7 dias de
quimioterapia= Bajo
riesgo de infeccion
bacteriana invasora

Chile

Ammann 2003

Compromiso MO,
CVC, Leucemia
células pre-B

Ausencia de signos
clinicos de infeccion
viral

PCR = 50 mg/L
RGB < 500/uL

HB = 100 g/L

< 3 factores de
riesgo= Bajo
riesgo de infeccion
significativa

TPH= Alto riesgo

Europa

Ammann 2010

Quimioterapia
mas intensiva que
mantencion 4
puntos

Hb = 90 g/L

5 puntos

RGB < 300/ug

3 puntos

Plaquetas < 50.000/
mm? 3 puntos

Puntaje total

< 9 = Bajo riesgo
de resultado adverso
de NF

TPH= Alto riesgo

Europa

Adaptada de Lehrnbecher 2017.
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Tabla 2. Factores de alto riesgo de infeccion bacteriana invasora, sepsis y/o mortalidad
en ninos con cancer, neutropenia y fiebre

Variables demograficas

Edad = 12 afios; tipo de cancer: leucemia, enfermedad de base en induccion, recaida o segundo
tumor; intervalo entre el término del dltimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre < a 7
dias; prediccion de duracion de la neutropenia > a 7 dias

Variables clinicas
Fiebre > 39°C; signos clinicos de sepsis; compromiso respiratorio o digestivo; comorbilidad
asociada

Variables hematoloégicas
RAN < 100/mm?; RAM < 100/mm?; recuento de plaquetas < 50.000/mm?

Biomarcadores
PCR sérica = 90 mg/L, IL-8 > 300 pg/ml

Hallazgos microbiolégicos
Presencia de bacteriemia

Adaptada de Paganini, 2011.

desarrollo de sepsis. Otro biomarcador con evidencia en
la literatura cientifica es la medicion seriada de IL-8. Al
igual que la PCR, ésta ha sido sefialada como marcador
de sepsis por el grupo chileno®, y como parametro util
para categorizar a los pacientes en riesgo medio o bajo
de infeccion significativa por un grupo neerlandés, lo que
permitio un manejo mas conservador, independiente del
recuento de neutrofilos*. Su disponibilidad en la practica
clinica rutinaria en Latinoamérica es escasa.

En el afio 2016, el grupo de Phillips y cols., realiz6
un metaanalisis, cuyo objetivo fue desarrollar y validar
externamente un nuevo modelo de prediccion de riesgo
de infeccion definida microbioldgicamente (PICNICC).
Este estudio utilizé datos clinicos y de laboratorio de
pacientes de 15 paises, en los que se incluyen nifios
latinoamericanos. En el analisis multivariado de 1.070
episodios en 616 pacientes, se obtuvieron seis parame-
tros que predecian el riesgo de infeccion definida micro-
bioldgicamente: tipo de cdncer, temperatura maxima,
aspecto de gravedad, concentracion de hemoglobina,
recuento de leucocitos y recuento de monocitos. Ademas,
este estudio evidenci una fuerte asociacion con eleva-
cion de IL-8, lo que no fue propuesto formalmente en
el modelo por ser una medicion presente en un nimero
reducido de episodios de NF.* Validaciones externas del
PICNICC en Dinamarca y en Australia han mostrado un
modesto beneficio al aplicar este modelo en sus pacien-
tes?*3” y un metaanalisis reciente muestra que el modelo
PICNICC fue poco predictor de infeccion documentada
microbiologicamente, por lo que no se recomienda su
uso al ingreso del paciente®.
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Es importante adoptar una estrategia de categorizacion
deriesgo e incorporarla en la practica clinica rutinaria. Se
recomienda que el modelo seleccionado sea validado en
cada poblacion, previo a su implementacion. Recomen-
dacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Pregunta

¢Cudl es la terapia empirica inicial recomendada
en pacientes con episodios de neutropenia febril de alto
riesgo/bajo riesgo?

La eleccion de terapia antimicrobiana empirica de
ingreso requiere de una continua revision y puesta al dia de
la epidemiologia bacteriana en los centros tratantes. Esto
permite conocer la prevalencia de las distintas bacterias
grampositivas/gramnegativas y la susceptibilidad antimi-
crobiana in vitro, permitiendo de esta manera mantener
el cuidado del paciente y minimizar la emergencia de
microorganismos resistentes.

Los centros que atienden nifios con cancer deben tener
programas de vigilancia epidemioldgica de infecciones
bacterianas y de su perfil de susceptibilidad in vitro.
Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

La eleccion del tratamiento empirico inicial debe con-
siderar la epidemiologia microbiana de cada institucion,
la categorizacion de riesgo, el foco clinico, la eficacia
esperada y la seguridad del paciente. Recomendacion
fuerte, alta calidad de evidencia.

Terapia empirica inicial para pacientes con
episodios de neutropenia febril de alto riesgo

Las guias internacionales recomiendan monoterapia
como primera linea de tratamiento antimicrobiano: cefe-
pime, piperacilina/tazobactam, meropenem o imipenem®.,
Varios estudios randomizados controlados comparan estos
antimicrobianos entre si, sin demostrar diferencias signi-
ficativas en sus resultados al evaluar éxito de tratamiento,
muerte asociada a infeccion, mortalidad total y efectos
adversos***. La combinacion de éstos con aminoglucosi-
dos no ha demostrado mayor efectividad ni seguridad en
el manejo empirico inicial de los episodios de NFAR*..
Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Ceftazidima como monoterapia ha sido evaluada en di-
versos estudios demostrando menor éxito en el tratamien-
to, en forma comparativa con los antes mencionados*+°.
Sin embargo, considerando la importancia de racionalizar
el uso de antimicrobianos, la utilizacion combinada de
ceftazidima con un aminoglucosido sigue siendo una
alternativa valida en el enfrentamiento empirico incial de
pacientes con NF sin agente o foco clinico demostrado
y evolucién clinica estable®, cuando la epidemiologia
de la institucion lo avale (tasa de resistencia de bacilos
gramnegativos —especialmente de Pseudomonas spp.— a
ceftazidima < 15%). Recomendacion de expertos.
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Debe también adicionarse un segundo agente contra
bacilos gramnegativos en pacientes que tienen evidencia
de sepsis o sospecha de infeccion por microorganis-
mos resistentes, de acuerdo a la epidemiologia de las
infecciones en cada institucion”**##. En estos casos,
también se recomienda optimizar la administracion de los
antimicrobianos tiempo dependientes, utilizando infusién
prolongada o continua.

Para la realidad latinoamericana, el grupo de expertos
recomienda en episodios de NFAR la utilizacion de terapia
combinada de ceftazidima mas un aminoglucésido o la
indicacion de monoterapia con B-lactamicos con accion
anti-pseudomonica (cefepime, piperacilina-tazobactam),
dependiendo de la realidad epidemiologica de las infec-
ciones en cada institucion, reservando el uso de carbape-
némicos para pacientes con sepsis. Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia.

Se recomienda la adicién de un B-lactamico activo
frente a cocaceas grampositivas de acuerdo a la epidemio-
logia de cada institucion (frecuencia de infecciones por
Streptococcus del grupo viridans, Staphylococcus aureus
y Staphylococcus coagulasa negativa). Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia. La asociacion de
vancomicina se debe restringir y solo se sugiere indicarla
en pacientes con bacteriemia documentada por cocaceas
grampositivas, infeccion osteoarticular o de piel y tejidos
blandos, sospecha de infeccion de CVC y en pacientes
con sepsis. En regiones donde la prevalencia de S. aureus
resistente a meticilina (SARM) sea baja, podrian utilizarse
B-lactamicos con accidén anti estafilococica para estas
situaciones clinicas**. Recomendacion fuerte, moderada
calidad de evidencia.

Terapia empirica inicial para pacientes con
episodios de neutropenia febril de bajo riesgo

Los pacientes con episodios de neutropenia febril
de bajo riesgo (NFBR) se deberan hospitalizar siempre
y se iniciara en ellos terapia antimicrobiana empirica
acorde a la epidemiologia de las infecciones en cada
institucion, evitando el uso de B-lactamicos con accion
anti-pseudomonica, de carbapenémicos y de vancomicina.
Se evaluaran los factores de riesgo a las 24 h de evolucion
para confirmar que el episodio se mantenga como de bajo
riesgo. Si esto se confirma, el paciente podra manejarse
con alguna de las siguientes modalidades secuenciales:
tratamiento parenteral-oral con o sin alta precoz, 0 manejo
ambulatorio posterior a 24 h de observacion. Recomenda-
cion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Para la realidad latinoamericana, el grupo de expertos
recomienda como terapia empirica de inicio en NFBR la
utilizacion de monoterapia con cefalosporinas de tercera
generacion de uso parenteral (ceftriaxona, cefotaxima).
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.
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Evaluacion luego de 48-72 h de terapia
antimicrobiana. Ajustes y duracion de
tratamiento

Pregunta
¢Cudl es la evaluacion clinica y el ajuste de terapia

antimicrobiana recomendados en pacientes con episodios

de neutropenia febril de alto/bajo riesgo?

A las 24 h de hospitalizacion se re evaluara en cada
paciente los factores de riesgo descritos al ingreso, para
definir si los pacientes se mantienen cursando una NF de
alto o bajo riesgo®, lo que incidira en el tipo de terapia
antimicrobiana indicada. Recomendacion fuerte, mode-
rada calidad de evidencia.

Diariamente durante su evolucion, los pacientes seran
monitoreados de forma estrecha incluyendo distintos
aspectos:

» Clinicos: control de estado general, curva térmica,
estado hemodinamico y examen fisico minucioso en
busca de nuevos focos de infeccion

* Laboratorio: hemograma seriado para evaluar indicios
de recuperacion de la medula 6sea (recuento absoluto
de neutrofilos (RAN), recuento absoluto de monocitos
(RAM) y de plaquetas), PCR cuantitativa diaria para
evaluar su dinamica en la evolucion del cuadro febril

*  Microbioldgicos: evaluacion de resultados de HCs de
CVCy periféricos tomados al ingreso, que se repetiran,
tanto si fueron positivos en la evaluacion de ingreso
como frente a una evolucion desfavorable, en busca
de nuevos microorganismos no contemplados en el
esquema empirico inicial” y

* Molecular: evaluacion del resultado de la busqueda
de virus respiratorios al ingreso de cada paciente.
Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Luego de 48 h de terapia antimicrobiana para los
episodios de bajo riesgo y de 72 h para los de alto riesgo,
se recomienda una evaluacion global de los pacientes.
Teniendo en cuenta elementos clinicos, de laboratorio y
microbiologicos, los episodios de NF se clasificaran, de
manera operativa, en episodios de NFAR o NFBR, con
evolucion clinica favorable o desfavorable, seglin se ve
en las Figuras 1 y 2. Recomendacion fuerte, moderada
calidad de evidencia.

Los pacientes con evolucion clinica favorable son
aquellos con estabilidad clinica y hemodinamica, tem-
peratura < 38°C, curva de PCR en descenso al menos
de 30% por dia, con ausencia de nuevos focos clinicos?
(Figuras 1 y 2).

Pacientes con NFAR de evolucion favorable

El tratamiento se ajustara de acuerdo a la evolucion
clinica, hematologica, a la curva de PCR y al resultado del
estudio microbioldgico y molecular de virus respiratorios
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Figura 1. Algoritmo de ma-
nejo de pacientes con neu-
tropenia febril de alto riesgo.
*Estabilidad clinica y hemodi-
namica, temperatura < 38°C,
curva de PCR en descenso,
con ausencia de nuevos focos
clinicos.

Figura 2. Algoritmo de ma-
nejo de pacientes con neu-
tropenia febril de bajo riesgo.
*Estabilidad clinica y hemodi-
namica, temperatura < 38°C,
curva de PCR en descenso,
con ausencia de nuevos focos
clinicos
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Evaluacion
favorable
alas 72 h*

si
Virus (+) Foco clinico
identificado
Suspender Tratamiento

antimicrobiano

ajustado

RAN > 100

Considerar

tratamiento
via oral

Desescalar

Sepsis al
inicio

RAN < 100

Mantener
tratamiento
EV

Mantener
tratamiento

- Reevaluacion clinica 'y
de laboratorio

- Escalar en terapia
antimicrobiana

- Alas 96 h iniciar
estudio de IFI

NFBR

Evaluacion
alas
- *
Evolucién clinica 24-48 h
favorable
) Foco clinico . .
Virus (+) ) . Fiebre sin foco
identificado
Suspender Tratamiento Tratamiento Suspender
antimicrobiano ajustado via oral terapia

Evolucién clinica
desfavorable

- Reevaluacion clinica y
de laboratorio

- Ajuste de terapia
segun hallazgos

- Mantener
hospitalizado
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(Figura 1)1, Recomendacion fuerte, alta calidad de

evidencia.

* Silos HCs de ingreso son negativos y la evolucion es
favorable, los pacientes podran mantener la terapia
empirica inicial, discontinuando los siguientes antimi-
crobianos, en caso de haber sido incluidos como parte
de una terapia combinada de ingreso: vancomicina,
carbapenémicos y aminoglucoésidos, si no hay evidencia
clinica que sustente su uso’**¥4%554 Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.

» En pacientes con evolucion clinica favorable y HCs de
ingreso negativos, no se justifica realizar HCs seriados
de control®*. Recomendacion fuerte, moderada calidad
de evidencia.

* En pacientes con HCs de ingreso positivos y evo-
lucion favorable, se sugiere adecuar el esquema
antimicrobiano a un espectro mas reducido, en
relacion al microorganismo recuperado y su perfil de
susceptibilidad, siempre que el nifio no tenga otro foco
clinico que justifique continuar el esquema de amplio
espectro**43637 Recomendacion fuerte, baja calidad
de evidencia.

* Se recomienda repetir la obtencion de HCs si los de
ingreso resultaron positivos hasta evidenciar su nega-
tivizacion®®>. Recomendacion fuerte, baja calidad de
evidencia.

» Siel paciente presentd sepsis al inicio del cuadro, tiene
evolucion clinica favorable, tenga o no aislamiento
microbioldgico, se sugiere mantener el tratamiento
empirico indicado, siempre con una acuciosa eva-
luacion clinica en busqueda de focos especificos de
infeccion***. Recomendacion fuerte, baja calidad de
evidencia.

* En pacientes estables, con PCR en disminucion, al
menos 30% por dia, la persistencia de la fiebre por si
misma no justifica escalar en la terapia antimicrobiana
a pesar que el paciente se encuentre neutropénico. Se
desaconseja agregar glucopéptidos en forma empirica
en estos casos sin evidencia de un foco clinico que
lo amerite*-36%! Recomendacion fuerte, moderada
calidad de evidencia.

* En los pacientes con evolucion clinica favorable, en
que se confirme la presencia de una infeccion respirato-
ria viral, habiéndose descartado la infeccion bacteriana,
se justifica suspender precozmente el tratamiento
antimicrobiano. Recomendacion fuerte, alta calidad
de evidencia.

Pacientes con NFAR de evolucion desfavorable

Los pacientes con NFAR que al ingreso de su epi-
sodio hayan tenido HC positivos o negativos, que en la
evaluacion de las 72 h persistan febriles y con alguno de
los siguientes hallazgos: inestabilidad hemodinamica,
deterioro clinico, sindrome séptico, PCR en aumento de al
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menos 30% respecto al valor previo, nuevo foco clinico de
infeccion o reaparicion de la fiebre (luego de 48 h afebril),
deberan ser re evaluados con un extenso analisis clinico, de
laboratorio, de iméagenes, microbioldgico y molecular en
busca de infecciones bacterianas, flingicas y virales (Figura
1). Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

En primer lugar, se debe sospechar una infeccion por
microorganismos resistentes no cubiertos por el esque-
ma empirico inicial o una sobreinfeccion bacteriana y
se recomienda agregar cobertura antimicrobiana para
bacilos gramnegativos resistentes y cocaceas grampo-
sitivas. Se adicionard cobertura frente a anaerobios
segun la epidemiologia de las infecciones en cada ins-
titucion’344#449-51L.6266 - Recomendacion fuerte, moderada
calidad de evidencia.

En los pacientes con evolucion clinica desfavorable,
en que se confirme la presencia de una infeccion respi-
ratoria viral, no se recomienda suspender el tratamiento
antimicrobiano. Recomendacion fierte, moderada calidad
de evidencia.

Un punto relevante en nifios con NFAR y evolucion
desfavorable es realizar estudio de IF1 y considerar inicio
de terapia antifingica en pacientes de alto riesgo (ver
capitulo Infecciones fungicas). Recomendacion fuerte,
baja calidad de evidencia.

En relacion al uso de biomarcadores en pacientes
con NFAR de evolucion desfavorable, Verliden y cols.,
evaluaron determinaciones diarias de PCR y PCT en 121
episodios de NF persistente, clasificando los episodios en
cuatro categorias, segun los hallazgos clinicos y micro-
biologicos: infeccion con documentacion microbiologica,
infeccion documentada clinicamente, IFI probada o
probable y fiebre de origen desconocido (FOD). Se con-
sideraron los valores de PCR y PCT desde el inicio del
episodio. Tanto la PCR como la 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 afadido sobre la PCR en el manejo de la fiebre en
la neutropenia profunda y prolongada; al realizar la reeva-
luacion 2 dias después de iniciada la fiebre, la PCR tuvo
mejor poder discriminatorio entre las causas de fiebre.*
Datos similares se han obtenido en pacientes con fiebre
post-TPH?. En otros estudios, la determinacion seriada
de biomarcadores pudo predecir resultados adversos en
paciente con NF>%7,

Evaluacion clinica y ajuste de terapia
antimicrobiana en pacientes con episodios de
neutropenia febril de bajo riesgo

A las 24 h de hospitalizacion se re evaluara en cada
nifio los factores de riesgo descritos al ingreso, para
definir si el paciente se mantiene cursando una NFBR®.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.
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La reafirmacion de bajo riesgo a las 24 h de evolucion
en un episodio de NFBR es particularmente importante
porque si la consulta fue muy precoz el paciente puede
haber experimentado variaciones clinicas y de laboratorio
en sus primeras horas de evolucion que son relevantes de
pesquisar. En caso de confirmarse los criterios de NFBR,
se aconseja el uso de terapias selectivas.

Pacientes con NFBR de evolucion favorable
Varios estudios prospectivos y randomizados han

demostrado que las terapias selectivas (intravenosas [[V]-

oral, hospitalizado-ambulatorio, terapias antimicrobianas
abreviadas) tienen eficacia similar a la modalidad de
manejo hospitalario total, con mejor evolucion psico-
emocional, menor riesgo de infecciones nosocomiales

y menores costos para los pacientes y los sistemas de

salud®¢® (Figura 2), lo que ha sido mostrado en experien-

cias exitosas en estudios prospectivos y aleatorizados en
hospitales de America Latina®®.

En una revision sistematica, publicada en 2016, que
analizé el manejo de episodios de NFBR, se concluyd
que las modalidades terapéuticas selectivas son seguras
y presentan bajas tasas de falla de tratamiento y mortali-
dad.®” Similares resultados se observaron en un estudio
realizado con pacientes pediatricos con NFBR que ini-
ciaban tratamiento con una dosis de ciprofloxacina IV y
continuaban con ciprofloxacina via oral por una semana,
en forma ambulatoria. No hubo ingresos a UCI ni casos
fatales en los nifios tratados bajo esta modalidad®®.

La determinacion de biomarcadores seriados (cada
24 h), tales como PCR y eventualmente PCT, han de-
mostrado utilidad en la instauracion de cualquiera de las
modalidades selectivas de terapia en nifios con episodios
de NFBR. En una revision sistematica y meta-analisis se
concluyd que la capacidad predictora de los biomarca-
dores mejora a las 24 a 48 h en comparacion con el valor
obtenido al ingreso'®. En algunos estudios se ha visto
que PCT tuvo mayor valor predictor positivo (VPP) para
determinar la probabilidad de IBI'**2. Segun la experiencia
del grupo de expertos, si bien la determinacion seriada de
PCT demuestra utilidad en el seguimiento de nifios con
episodios de NF, no muestra superioridad sobre la PCR,
que es un biomarcador versatil, de determinacion simple
y de costo asequible para todos los paises de América
Latina.

En cualquiera de los tratamientos selectivos propues-
tos, el paciente se evaluara a las 24 y 48 h en base al
control de diferentes variables, a saber:

e Clinica: control de estado general, curva térmica,
estado hemodinamico y examen fisico minucioso en
busca de nuevos focos clinicos.

* Laboratorio: PCR diaria para evaluar su dindmica en la
evolucion del cuadro febril y hemograma para evaluar
indicios de recuperacion medular, con evaluacion de
RAN, RAM y plaquetas.

*  Microbiologico: evaluacion de resultados de HCs y
otros cultivos obtenidos al ingreso, y

*  Molecular: resultado de estudio de virus respiratorios
tomado al ingreso.

En caso de que a las 24-48 h de iniciado el tratamiento
empirico el paciente tenga HCs de ingreso negativos y una
evolucion clinica favorable: estabilidad clinica y hemodi-
namica, temperatura < 38°C, curva de PCR en descenso,
con ausencia de nuevos focos clinicos, independiente de
la evidencia de recuperacion medular, podra considerarse
cambiar el tratamiento a la via oral: amoxicilina, amoxici-
lina/acido clavulanico, ciprofloxacina o cefixima!#3370.71-74
y continuar el tratamiento en esta modalidad, con el
paciente hospitalizado o idealmente de forma ambulatoria.
Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

En los nifios con NFBR y evolucion clinica favorable,
en que se confirme la presencia de una infeccion respira-
toria viral, descartada la infeccion bacteriana, se justifica
suspender precozmente el tratamiento antimicrobiano*’.
Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Un estudio multicéntrico, randomizado y controlado,
demostr6 eficacia y no inferioridad del alta hospitalaria
temprana, definida como el manejo con tratamiento
ambulatorio oral (con amoxicilina o ciprofloxacina)
desde las 24 h en niflos con NFBR, comparado con la
hospitalizacion continua y la terapia antimicrobiana IV
estandar, sumado a que esta modalidad terapéutica puede
resultar en menores costos y una mejor calidad de vida.™
Otro estudio randomizado y controlado sefialé que el
tratamiento domiciliario para pacientes con NFBR oftrecia
mayor bienestar para los pacientes y sus familias con
menos interrupciones a la vida familiar y mejor calidad
de vida para los nifios™.

En una revision sistematica de estudios pediatricos
de NF se examino la ruta y el sitio de administracion
del tratamiento antimicrobiano®. En cuatro estudios se
randomizaron pacientes en tratamiento ambulatorio versus
hospitalizado, dos de ellos con NF de bajo riesgo”’>. No
se observaron diferencias en la evolucion, en cuanto a du-
racion de la fiebre, dias de antimicrobianos y mortalidad.
No se reportaron muertes relacionadas a infeccion en los
pacientes que se randomizaron para recibir tratamiento
ambulatorio. En otra revision que incluy6 cuatro estudios
pediatricos controlados randomizados™, comparando
el tratamiento ambulatorio (de inicio en el hospital y
completado ambulatorio o realizado totalmente en el
domicilio) versus manejo hospitalizado en pacientes con
NFBR, no se encontro diferencia de falla de tratamiento,
de duracion de la fiebre, de duracion de la neutropenia ni
de mortalidad entre los dos grupos.

Recientemente, un estudio clinico multicéntrico
aleatorizado en nifios con cancer y episodios de NFBR
compard el tratamiento IV internado versus parenteral-
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oral (de inicio en hospital, continuado en domicilio)™.
E1 100 % de los pacientes tratados de forma ambulatoria
tuvo evolucion favorable, comparado con el 93% de los
pacientes tratados en el hospital. La duracion media del
tratamiento antimicrobiano fue 4,1 y 4,4 dias en el grupo
ambulatorio y hospitalizado, respectivamente, con una
duracion similar de los dias de neutropenia. Este estudio
concluyd que el manejo ambulatorio oral escalonado de
la NFBR fue igual de seguro y eficaz que el tratamiento
1V para pacientes hospitalizados. Recomendacion fuerte,
alta calidad de evidencia.

En relacion a la posibilidad de realizar un tratamiento
ambulatorio seguro para el paciente, en un estudio pros-
pectivo publicado recientemente, se describe el proceso de
implementacion de un programa ambulatorio para pacien-
tes de bajo riesgo y el impacto clinico del mismo’®. En este
estudio, los nifios con criterios de NFBR fueron incluidos
en un programa de seguimiento de 18 meses en el cual,
luego de una noche de observacion y tratamiento hospi-
talario, se los trasladaba a sus domicilios para continuar
el tratamiento con una enfermera domiciliaria con visitas
diarias. El programa incluy¢ la evaluacion del paciente y
aporto recursos educativos e informacion para el nifio y
su familia, a través de un trabajo multidisciplinario. De
los 292 pacientes con NF, 132 (45%) cumplian criterios
de bajo riesgo. De estos, 63 (22%) fueron transferidos a
sus hogares. Se observo una reduccion significativa de la
estadia hospitalaria (mediana 4,0 a 1,5 dias, p < 0,001)
y se ahorraron 291 dias de internacion. Ocho (13%)
pacientes necesitaron readmision, sin repercusion en la
morbimortalidad.

En Australia se llevo a cabo un proyecto 1llamado “No
hay lugar como el hogar”, en ocho hospitales pediatricos,
para el manejo ambulatorio de episodios de NFBR.
Durante la pandemia de COVID 19 (junio a julio 2020)
se encuestaron padres/cuidadores (n: 32) y personal de
salud (n: 78) en relacion a la modalidad de atencion de los
nifos con NFBR: hospitalizado o en domicilio. EI 20%
de los trabajadores de la salud respondio que se sintieron
“completamente seguros” y el 75% ‘“moderadamente
seguros” en cuanto a la confianza en la seguridad de la
atencion domiciliaria. Veinticinco (35%) encuestados
informaron cambios en el manejo general de los nifios
con cancer en sus propios hospitales en respuesta a la
pandemia, mediante consultas a través de telemedicina,
que los hizo “sentirse mas comodos” con la atencion
domiciliaria.

En comparacion con la pre-pandemia, mas de la
mitad de los padres/cuidadores encuestados indicaron
que estaban mas preocupados por asistir al hospital por
la exposicion a COVID-19 en la institucién, ya fuese
en areas de quimioterapia o en salas de internacion, asi
como también se expres6 mayor angustia de los nifios
por someterse a pruebas diagnosticas de COVID 19 para
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ser hospitalizados. La pandemia actual ha contribuido a
cambios en el tratamiento de los nifios con cancer que
en general han mejorado la aceptabilidad del modelo de
atencion domiciliaria. Los autores destacaron la impor-
tancia de la seguridad, la infraestructura hospitalaria, la
comunicacion y el conocimiento de la evidencia como
impulsores clave para aumentar la confianza de esta
modalidad terapéutica®.

La recomendacion de manejo ambulatorio requiere
ciertas condiciones de experiencia e infraestructura. Es
fundamental que la institucion cuente con capacidad de
respuesta los siete dias de la semana, 24 h al dia y personal
entrenado para atender estos pacientes. También los nifios
y sus familias deben estar alertados frente a signos clinicos
que impliquen la necesidad de re-consultar. El tiempo de
transporte desde la vivienda del paciente al hospital mas
cercano no debiera ser mayor a una hora. Las distintas
realidades de infraestructura en América Latina hacen que
esta recomendacion sea muy acertada en algunos lugares
de nuestro continente y discutible en otros. Recomenda-
cion fuerte, moderada calidad de evidencia.

El paciente ambulatorio de bajo riesgo que reinicia
fiebre debera re-internarse para ser re evaluado y ajustar
su terapia antimicrobiana (Figura 2). Recomendacion
fuerte, baja calidad de evidencia. Los pacientes en terapia
ambulatoria que han debido reinternarse, han podido
manejarse en salas generales, sin requerimientos de terapia
intensiva y sin mortalidad asociada®¢7.77-%,

Otra opcidén de manejo secuencial es la indicacion de
terapia oral desde un inicio del episodio, con modalidad de
manejo hospitalario/ambulatorio o de alta precoz. En un
estudio retrospectivo, 17 pacientes con NFBR, HCs nega-
tivos y afebriles a las 24 h (independientemente del RAN)
fueron manejados con levofloxacina por via oral desde el
inicio de sus episodios de NF (n: 10 pacientes) o desde las
24-48 h (n: 5) y dos pacientes nunca fueron internados.
El seguimiento clinico fue teleféonico con monitoreo de
laboratorio cada tres dias hasta que el RAN fuera mayor
a 100/mm?’. Sélo un paciente debid ser admitido por
HC positivo para Staphylococcus coagulasa negativa,
cumplid tratamiento y evoluciond favorablemente. Al
comparar con resultados de pacientes internados previo
al estudio, se comprobo una reduccion de 50% en el costo
por episodio de NF. El manejo ambulatorio fue preferido
por la mayoria de los padres y por todos los proveedores
de atencion médica, en comparacion con el tratamiento
hospitalario tradicional”.

Debido a que la readmision puede ser mayor en pa-
cientes ambulatorios tratados por via oral versus los que
reciben tratamiento parenteral/oral, la recomendacion de
tratamiento oral desde un inicio es débil®'#2. Se requieren
estudios con mayor evidencia cientifica que permitan
recomendar la implementacion de la terapia oral de inicio
en la poblacion pediatrica.
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Larecomendacion del grupo de expertos es hospitalizar
a todos los pacientes con NF por espacio de 24-48 h,
realizar estudio de virus respiratorios en muestras naso-
faringeas a través de RPC, validar que el paciente es de
bajo riesgo a las 24 h de hospitalizacion, confirmar que
los HCs son negativos y la evolucion es favorable, para
dar un alta precoz y continuar con terapia antimicrobiana
oral o suspender la terapia antimicrobiana, de acuerdo a
los parametros sefialados. Recomendacion fuerte, alta
calidad de evidencia.

Pacientes con episodios de neutropenia febril de
bajo riesgo y evolucion desfavorable

Habitualmente la media de duracion de la fiebre en
episodios de NFBR es de dos a tres dias. El fracaso de
tratamiento ambulatorio en distintos estudios de pacientes
con NFBR se ha traducido en que el paciente ha debido
ser internado y manejado en salas generales, sin requeri-
mientos de UCI ni mortalidad asociada®73*,

En caso de evolucion desfavorable, se volvera al
analisis clinico y de laboratorio sugerido al ingreso, y
se ajustard la terapia antimicrobiana de acuerdo a los
hallazgos clinicos, de laboratorio, hematoldgicos, mi-
crobiologicos, moleculares y a la epidemiologia de las
infecciones en cada institucion (Figura 2). Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.

Los pacientes con episodios de NFBR que persisten
con fiebre en la evaluacion de las 48 h y que se encuentran
clinicamente estables, sin foco de infeccion bacteriana
ni hallazgos microbioldgicos, no requieren ampliar el
espectro antimicrobiano empirico inicial.

En pacientes con fiebre sin foco, no se recomienda
el manejo ambulatorio sino hasta que se encuentre por
lo menos 24 h afebril”33%8, Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia.

En pacientes con foco clinico documentado y/o mi-
croorganismo identificado, deberd ajustarse el tratamiento
al foco/susceptibilidad in vitro del microorganismo
documentado’*. Recomendacion fuerte, alta calidad
de evidencia.

El paciente con NFBR en tratamiento ambulatorio que
reinicia fiebre debera re-internarse y reiniciar evaluacion
y tratamiento. Recomendacion fuerte, baja calidad de
evidencia.

Pregunta

¢ Cudles son los factores determinantes para una sus-
pension segura de la terapia antimicrobiana en pacientes
con episodios de neutropenia febril de alto y bajo riesgo?

La necesidad de tratamiento antimicrobiano empirico
en los pacientes con NF tiene clara evidencia en la lite-

ratura médica, si bien ain queda por definir su duracion
optima. La mantencion de los antimicrobianos hasta
la resolucion de la neutropenia era la regla hasta hace
unos afos. En el Consenso del 2011 se recomendaba en
pacientes con NFAR plantear la suspension de antimi-
crobianos luego de dos dias de evidenciar un RAN en
ascenso y con un valor preferentemente > 500/mm?® y en el
grupo de pacientes con NFBR se recomendaba continuar
tratamiento hasta que el RAN estuviese en ascenso, con
una cifra > 100/mm?.

Por otra parte, se ha evidenciado que la exposicion
prolongada a antimicrobianos trae aparejada una serie de
efectos adversos, como toxicidad hepatica o renal, resis-
tencia antimicrobiana por presion selectiva y reacciones
alérgicas, entre otros. Esto ha motivado la realizacion de
nuevos ensayos clinicos para evaluar la suspension de
la terapia antimicrobiana en forma precoz. En estudios
mas recientes se ha observado que la discontinuacion del
tratamiento antes de la recuperacion medular no aumenta
la mortalidad por infecciones bacterianas. Esta estrategia
se ha promovido en las guias sobre tratamiento antimicro-
biano empirico en pacientes con NF de la 4° Conferencia
Europea de Infecciones en Leucemia (ECIL-4)*, conside-
randose uno de los pilares para disminuir el impacto de la
resistencia bacteriana por el sobreuso de antimicrobianos.
Recomendacion débil, moderada calidad de evidencia.

Esta guia recomienda considerar la suspension de
terapia antimicrobiana en pacientes con NF luego de 72 h
de iniciada, en episodios sin foco clinico, en pacientes
con hemodinamia estable, afebriles durante al menos
48 h, independientemente del RAN y de la expectativa
de duracion de la neutropenia. Recomendacion débil,
moderada calidad de evidencia. En estos casos, los
pacientes deberian permanencer hospitalizados, bajo
estricta observacion por al menos 24 a 48 h adicionales,
si persisten neutropénicos. Si el paciente volviese a
presentar fiebre, se recomienda una detallada evaluacion
clinica, obtencion de nuevos HCs y reinicio de terapia
antimicrobiana. Recomendacion débil, moderada calidad
de evidencia.

En las Guias de manejo de NF en nifios con cancer
y TPH publicadas en 2017 por el Panel Internacional
Pediatrico de NF, se recomienda evaluar la suspension
de terapia antimicrobiana empirica luego de 48-72 h de
iniciada, en pacientes con HCs negativos, que han estado
afebriles por al menos 24 h y que tienen alguna evidencia
de recuperacion medular’4. Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia.

En una ultima revision de Cochrane del afio 2019,%
se describe que, aunque los estudios observacionales
muestran seguridad en la discontinuacion de los antimi-
crobianos, los ensayos controlados aleatorizados muestran
un aumento en la incidencia de bacteriemias e infecciones
clinicamente documentadas. Si bien en esta revision no
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se observaron diferencias significativas, basado en la
evidencia actual, no hay certeza suficiente de la seguridad
de discontinuar tratamientos antes de que se evidencie
recuperacion medular. Se necesitan més estudios con
buen disefio que aborden la seguridad de esta estrategia.

La recurrencia de la fiebre en pacientes que presentan
recuperacion medular es de aproximadamente 1% (IC
95% 0,1%-5%)%%. Por otro lado, en aquellos pacientes
que persistan neutropénicos, sin evidencia de recuperacion
medular, la recurrencia de la fiebre es de 14 a 18%. No
existe evidencia actualizada respecto a la toma de decision
de la suspension antimicrobiana en esta situacion®.

Las infecciones respiratorias son una causa frecuente
de fiebre en pacientes neutropénicos. Un estudio pros-
pectivo, multicéntrico, randomizado, evalué la eficacia
y seguridad de suspender el tratamiento antimicrobiano
en pacientes con NF con una infeccién por un virus
respiratorio confirmada. Los pacientes fueron evaluados
al ingreso para infecciones bacterianas y virales inclu-
yendo una RPC- microarray para 17 virus respiratorios.
Los pacientes con HC negativos y deteccion de virus,
afebriles, clinicamente estables, fueron randomizados a
continuar o suspender su terapia antimicrobiana, luego
de 48 0 72 h de tratamiento en pacientes con NFBR y
NFAR respectivamente. La duracion del tratamiento
antimicrobiano se redujo de siete dias (rango 7-9 dias) a
tres dias (rango 3-4 dias), con igual evolucion clinica, sin
aumento de IBI ni ingreso a UCI en quienes se supendid
precozmente la terapia antimicrobiana y sin letalidad
asociada en ninguno de los dos grupos®. Recomendacion
fuerte, alta calidad de evidencia.

En Turquia, se realiz6 un estudio prospectivo con el
objetivo de determinar la frecuencia e influencia clinica de
los virus respiratorios como potenciales agentes etiologi-
cos en 100 pacientes con 166 episodios de NF*°. Se pudo
definir el origen de la fiebre en 111 (67%) de los episodios
detectando agentes virales en 51,8% de los mismos. Solo
en seis episodios (3,6%) hubo coinfeccion bacteriana.
Los autores concluyeron que los virus respiratorios son
una causa importante de infeccion en nifios con NF y la
identificacion de un virus respiratorio puede permitir la
interrupcion del tratamiento antimicrobiano de amplio
espectro en pacientes que ademas tienen HCs negativos.

Otro estudio prospectivo apoy6 la hipodtesis de que
los virus respiratorios juegan un papel importante en el
desarrollo de la fiebre en niflos con neutropenia y que su
identificacion en muestras nasofaringeas a través de RPC
aumenta el potencial de individualizar el tratamiento y
reducir el uso extensivo de antimicrobianos en pacientes
con NF¥. Los esfuerzos en identificar la etiologia viral de
los episodios de NF mediante estas técnicas moleculares
permiten limitar el uso innecesario de antimicrobianos
en nifios con cancer. Recomendacion fuerte, alta calidad
de evidencia.
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Factores determinantes para una suspension
segura de la terapia antimicrobiana en pacientes
con episodios de neutropenia febril de alto riesgo

En pacientes con NFAR y evolucion favorable a las
72 h, afebriles > 24 h, con HCs negativos y evidencia de
recuperacion medular (RAN > 100/mm?), se recomienda
completar tratamiento empirico, de acuerdo a la presencia
o no de foco clinico, incluyendo dentro de las alternativas
el uso de antimicrobianos por via oral. Recomendacion
fuerte, baja calidad de evidencia.

En pacientes con evolucion favorable, que persistan
con neutropenia profunda (RAN < 100/mm?), no existe
evidencia actualizada respecto a la toma de decision de
suspender la terapia antimicrobiana.

Se recomienda evaluar la suspension de la antibiotera-
pia en pacientes con NFAR que a las 72 h de tratamiento
tienen evolucion favorable, HCs negativos y deteccion
de un virus respiratorio, en ausencia de otro foco clinico
de infeccion. Recomendacion fuerte, alta calidad de
evidencia.

Factores determinantes para una suspension
segura de la terapia antimicrobiana en pacientes
con episodios de neutropenia febril de bajo riesgo

La categorizacion de los episodios de NF permite
identificar a aquellos pacientes de bajo riesgo de IBI que
podrian ser considerados para un alta temprana. En los
pacientes sin foco clinico ni documentacién microbiolo-
gica, diversas guias internacionales y de las instituciones
recomiendan la suspension de antimicrobianos a las 48 h,
independientemente de la resolucion de la neutropenia.

Se recomienda suspender la terapia antimicrobiana
empirica luego de 48 h de iniciada, en pacientes con HCs
negativos, que han estado afebriles por al menos 24 h'y
que tienen alguna evidencia de recuperacion medular.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Se recomienda suspender la terapia antimicrobiana en
pacientes con NFBR que a las 48 h de tratamiento tienen
evolucion favorable, HCs negativos y deteccion de un
virus respiratorio, en asusencia de otro foco clinico de in-
feccion. Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Diagnéstico y manejo de infeccion flingica
invasora

Pregunta
¢ Cudles son los parametros clinicos para determinar
alto riesgo de infeccion fungica invasora (IFI)?

En el Consenso Latinoamericano del afio 2011 se
recomendaba iniciar estudio y tratamiento antiflingico
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empirico en pacientes con NF persistente con alto riesgo
de IFT**, definidos como aquellos con: LM A, neutropenia
profunda y prolongada que reciben terapia antimicrobiana
de amplio espectro, pacientes con dafio de la mucosa oral
y presencia de lesiones de piel, los residentes en regiones
con micosis endémicas, los portadores de CVC, aquellos
con un proceso febril nuevo durante la recuperacion de la
neutropenia, con imagenes parenquimatosas sospechosas
de IFT en pulmones, senos paranasales, higado, bazo,
rifiones y SNC.

Las guias actuales catalogan como de alto riesgo
de IFI a aquellos pacientes que persisten con fiebre y
neutropenia > 96 h a pesar de terapia antimicrobiana de
amplio espectro,’ que tienen como enfermedad de base
LMA, leucemia aguda en recaida o LLA de alto riesgo,
pacientes que requieran terapia altamente mielosupresora
para otras malignidades, aquellos en que se espera una
neutropenia prolongada (> 10 dias)®® y los que reciben
altas dosis de corticoesteroides®. Se ha descrito que el
riesgo individual de IFI esta determinado ademas por
algunos factores del hospedero, como polimorfismos
genéticos de TLR2, TLR4, dectina y pentraxina®. Por
lo tanto, el riesgo de IFI se basa en factores propios del
hospedero y en la enfermedad onco-hematologica de base
(LMA, leucemia aguda en recaida, LLA de alto riesgo),
sumados a la presencia de neutropenia profunda y prolon-
gada, mucositis, exposicion a corticoesteroides y factores
epidemiologicos relacionados a micosis endémicas. Los
pacientes que no cumplen con los criterios enunciados se
consideran de bajo riesgo de IF1. Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia.

Diagnéstico de infeccion fungica invasora:
Historia clinica, examen fisico, microbiologia
convencional, biomarcadores, biologia molecular,
imagenes y procedimientos

Pregunta

¢ Qué caracteristicas clinicas, de laboratorio, image-
nes y procedimientos son utiles para identificar una causa
fungica en pacientes con NFAR persistente?

Historia clinica y examen fisico
En un paciente con NFAR persistente (RAN < 500/

mm? y fiebre > 96 h) los sintomas y signos clinicos que

pueden hacer sospechar una IFI son:

e Piel: Nodulos subcutaneos palpables y lesiones
maculo-papulares difusas que progresan a pustulas
con necrosis central.

*  Compromiso pulmonar: Sintomatologia inespecifica,
como tos y disnea, que puede evolucionar a dolor
toracico y hemoptisis, por desarrollo de invasion y
obstruccion arterial por émbolos fungicos, o a neu-
motorax por cavitacion de lesiones pulmonares.

» Compromiso sinusal: Congestion nasal, dolor ri-
nosinusal u orbitario, cefalea, ceguera monocular,
epistaxis, tumefaccion y proptosis®, por invasion de
la mucosa con infarto y extension hacia estructuras
contiguas e intracraneal.

»  Compromiso digestivo: Disfagia, sugerente de com-
promiso esofagico.

»  Compromiso abdominal: Dolor abdominal, sensibi-
lidad a la palpacion del cuadrante superior derecho,
hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia.

o Compromiso urinario: Inespecifico, desde candiduria
asintomatica hasta sintomas propios de un absceso
renal.

»  Compromiso del Sistema Nervioso Central: Cefalea,
vomitos, convulsiones, clinicamente similar a la

presentacion de una meningitis bacteriana aguda®.

Microbiologia convencional

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.”> El
cultivo convencional es el unico método que permite
la identificacion de especie y la determinacion de la
susceptibilidad antiftingica. 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, durante diez dias, para
aumentar su rendimiento.

Se recomienda obtener HCs centrales y periféricos,
en frascos de HCs automatizados e incubarlos durante 10
dias. Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Adicionalmente, la sensibilidad de la histologia y del
analisis micologico de muestras obtenidas por broncosco-
pia es cercana a 50% para hongos filamentosos®.

Se recomienda realizar cultivos con busqueda de
hongos en tejidos o liquidos estériles segiin sospecha
clinica. Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

La espera del resultado del cultivo puede retrasar el
inicio de un tratamiento antifingico adecuado y se ha
asociado a mayor mortalidad®, por lo que si existe un
alto grado de sospecha de una IFI, se recomienda inicio
de terapia antiflingica una vez obtenidas las muestras ade-
cuadas. Recomendacion basada en consenso de expertos.

Biomarcadores

Su uso en el diagndstico precoz de IFI en pediatria
es complementario a la evaluacion clinica, imagenes,
microbiologia convencional y biologia molecular. Los
biomarcadores disponibles actualmente son galactoma-
nano (GM) y 1-3 B-d glucano (BDG).

Galactomanano sérico
La deteccion de GM por ensayo de inmunoanalisis

(EIA) es un método bien establecido para el diagnostico
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de aspergilosis invasora®. El anticuerpo monoclonal
EB-A2 se utiliza en un ELISA tipo sandwich doble
para detectar una cadena lateral antigénica de B-1,5-
galactofuronosil con un nucleo lineal de manano con
enlaces al,2 y al,6. Estudios de inicios de la década
del 2000 confirmaron la validacién de un indice de GM
de 0,5 en suero como umbral de positividad®**’. Una
revision sistematica posterior concluyd que los valores
de corte y las caracteristicas operativas del ensayo en
nifos y adultos son similares’®. En estudios pediatricos se
ha informado especificidad (E) de > 87% y sensibilidad
(S) de hasta 100% para aspergilosis invasora probada
y/o probable®”. Su uso debe limitarse a poblaciones
pediatricas con una alta probabilidad de IFI por hongos
filamentosos. E1 GM en pacientes pediatricos con cancer
o receptores de TPH ha mostrado S y E muy variables,
con VPP consistentemente alto'®.

Si bien existe discusion sobre la utilidad de las
determinaciones de GM sérico seriado como rutina
de seguimiento en nifos con NF’, si se recomienda su
determinacion seriada en casos de NF persistente y alto
riesgo de IFI®1°M192 " Recomendacion fuerte, moderada
calidad de evidencia.

Un estudio reciente en poblacion pediatrica realizado
en Chile demostr6 la utilidad de las mediciones seriadas
de GM sérico que, al presentar una variacion de al menos
0,3 se asociaba significativamente a una modificacion
del tratamiento antifingico en pacientes con NFAR
persistente'*.

Es necesario tener en consideracion que ciertos facto-
res, como la ingesta de algunos alimentos que contengan
mananos y la administracion de piperacilina/tazobactam
pueden dar falsos positivos y también pueden existir
reacciones cruzadas con infecciones por otros hongos co-
mo Penicillium chrysogenum, P. digitatum, Rhodotorula

rubra, Paecilomyces variotii y Fusarium spp'®.

Galactomanano en lavado broncoalveolar (LBA)
En pacientes con NFAR e infiltrados pulmonares, se
recomienda realizar determinacion de GM en suero y en
LBA, utilizando un valor de corte en suero de 0,5 y en
LBA de 1,0, combinacion que es Util para un diagndstico
temprano de IFL, con S de 93% y E de 95%!'°"1%. Reco-
mendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

1-3 f-D-Glucano

E1 BDG es un polisacarido de glucosa de la pared celu-
lar integral de la mayoria de los hongos. La determinacion
de BDG detecta Candida spp., Aspergillus spp., Fusarium
spp., Trichosporon spp., Saccharomyces cerevisiae, Acre-
monium, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum,
Sporothrix schenckii y Pneumocystis jirovecii. El ensayo
de BDG no detecta Cryptococcus ni la forma de levadura
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de Blastomyces dermatitidis, asi como tampoco A4bsidia,
Mucor y Rhizopus, que no producen BDG.

Hay pocas publicaciones sobre la utilidad de la prue-
ba de BDG para el diagnostico de IFT en pediatria. Un
estudio retrospectivo reciente de 118 nifios, que incluyo
790 muestras de suero, examind el BDG con un corte
de > 80 pg/ml utilizando el ensayo de Fungitell® como
vigilancia de la IFI en pacientes con neutropenia'®, con
una Sy E de 75 y 56%, respectivamente. La E aument6
a 90% cuando se obtuvo dos resultados positivos de la
prueba. Se necesitan estudios de investigacion adicio-
nales con adecuadas cohortes pediatricas de pacientes
en riesgo de IFI para definir mejor el umbral 6ptimo de
positividad.

Debido a los datos limitados sobre este ensayo en
nifios, no existen recomendaciones definitivas en guias
pediatricas para su uso rutinario, donde la recomendacion
es en contra del uso de BDG''. Recomendacion fuerte,
baja calidad de evidencia

Biologia molecular

Existe la posibilidad de determinar RPC universal
panfungica, RPC de Candida spp. y RPC de Aspergilus
spp, ademas de T2 Candida spp.

Los estudios con RPC panfiingica y con RPC de
Candida spp han mostrado una amplia variacion de S
y E en el diagnoéstico de IFI en general y de candidiasis
invasora en particular. No se recomienda su uso por la
falta de datos en pediatria’'%. Recomendacion débil, baja
calidad de evidencia.

La RPC de Aspergillus spp. se incluye en las recomen-
daciones de la EORTC/MSG*!'". Dos estudios pediatri-
cos han informado sobre su alto valor predictor negativo
(VPN) en pacientes hemato-oncologicos con alto riesgo
de aspergilosis invasora. Se recomienda su uso en muestra
de LBA y en tejidos, en lugares donde esté disponible y
haya sido adecuadamente validada. Recomendacion débil,
baja calidad de evidencia.

T2 Candida

La T2 Candida es un método diagnoéstico cualitativo
molecular en muestras de sangre, que utiliza resonancia
magnética (RM) y nanoparticulas. Permite detectar las
cinco especies mas comunes de Candida spp: C. albicans,
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata y C. krusei,
en menos de cinco horas con un limite de deteccion de
1-3 ufc/ml.” En un estudio multicéntrico prospectivo se
demostro una S de 91% y E de 98%!%. La utilidad del T2
Candida en candidemia depende de la prevalencia de la
enfermedad. En contextos clinicos de alta prevalencia es
altamente util, pero en contextos con baja prevalencia su
VPP no es suficiente'®. No hay evidencia del uso de este
examen en pacientes pedidtricos con NF.
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Imagenes y procedimientos

Ecografia abdominal

Es el método inicial de eleccion en la evaluacion del
compromiso abdominal ante la sospecha de IFI, dado
sus ventajas: facil acceso, no irradia al paciente, no
requiere sedacion'®. Sus hallazgos son concordantes con
la tomografia axial computada (TAC) y la RM. Realizada
con transductor de alta resolucion tiene S para detectar mi-
croabscesos fungicos. Existen cuatro patrones ecograficos
que sugieren IFI, tanto en tejido hepatico como esplénico:
Rueda sobre rueda, lesion redondeada dentro de tres
capas, que corresponde a un anillo hipoecogénico de
fibrosis con é4rea intermedia hiperecogénica inflamatoria
y un nido central hipoecogénico de necrosis; Ojo de buey,
lesioén con un nido central ecogénico rodeado por un anillo
hipoecogénico; Nodulo hipoecogénico, que es el hallazgo
mas comun pero menos especifico y Foco ecogénico, con
grados variables de sombra actstica, de aparicion tardia
en el desarrollo de la infeccion''®. El compromiso renal
es menos frecuente, puede mostrar microabscesos o bolas
fungicas, obstruccion del tracto urinario e hidronefrosis!''.

La falta de hallazgos ecograficos sugerentes no descar-
ta una IFI, considerando la escasa respuesta inflamatoria
y poca capacidad de focalizacion de una infeccion en
pacientes neutropénicos.

Se recomienda realizar precozmente ecografia abdomi-
nal en todos los pacientes con NFAR y sospecha de IFI.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Tomografia axial computada pulmonar

La TAC de torax es la imagen de referencia para el
diagnostico de aspergilosis pulmonar, en especial la téc-
nica de alta resolucion de corte fino (cortes 0,25-1 mm).
Tiene mayor S y E que la radiografia de torax, especial-
mente al inicio del cuadro clinico. Su indicacion en forma
precoz ayuda a demostrar la causa de la fiebre, incluso
antes de la positividad de biomarcadores como GM, y ha
demostrado que se relaciona con un inicio mas oportuno
de la terapia antifingica, lo que mejoraria la sobrevida®.

Se recomienda realizar precozmente TAC pulmonar
de corte fino, sin contraste, en el paciente con alto riesgo
de IFI. Recomendacion fuerte, moderada calidad de
evidencia.

Los hallazgos tipicos son nodulos, lesiones de con-
solidacion pulmonar e infartos en cufia. Existen algunos
hallazgos a la TAC que sin ser patognomonicos, se con-
sideran altamente sugerentes de aspergilosis pulmonar,
como el signo del halo, correspondiente a un nédulo
rodeado de un perimetro de opacidad en vidrio esme-
rilado, que representa zonas de hemorragia secundarias
a la angioinvasién y se ve principalmente en pacientes
neutropénicos, y la aparicion de creciente aérea, que es
un signo mas tardio en la evolucion y refleja la cavitacion

de nodulos asociada a la recuperacion de la neutropenia,
sugiriendo enfermedad invasora. También puede pre-
sentarse el signo del halo invertido, 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 nodulos,
corresponden a bronquiectasias y a arbol en brote!'2. Las
guias de manejo de aspergilosis de la IDSA 2016 no
recomiendan el uso de contraste IV en forma rutinaria
en la realizacion de TAC pulmonar®.

TAC de senos paranasales

Se recomienda efectuarla frente a la sospecha de una
rinosinusitis fungica, a pesar de su baja E. Dentro de los
hallazgos, el mas frecuente (80-100%) es el engrosa-
miento de la mucosa sinusal cominmente unilateral. La
infiltracion de la grasa periantral del seno maxilar es un
hallazgo comun y especifico. Las areas mas afectadas son
el cornete medio, senos maxilares, celdillas etmoidales y
seno esfenoidal. Signos de enfermedad avanzada como
erosion osea o invasion de piel, de orbita o intracraneal
tienen mayor E, pero son tardios. La ausencia de compro-
miso inflamatorio sinusal tiene alta S y VPN!!3, Un estudio
doble ciego permitiéo proponer un modelo predictor de
rinosinusitis fingica, que analiza el compromiso de siete
zonas: grasa periantral, fosa pterigopalatina, ducto nasal,
saco lacrimal, drbita, septum (ulceracion) y hueso (erosion
osea). El modelo mostré una S de 95%, E de 86% VPP
de 87% y VPN de 85%'“.

No se recomienda realizar TAC de senos paranasales
en forma rutinaria en nifios con NFAR persistente, sino
solo en pacientes sintomaticos con clinica sugerente de
foco rinosinusal. Recomendacion débil, baja calidad de
evidencia.

Estudios con RM han demostrado que seria superior
en la diferenciacion de edema versus mucus y en la carac-
terizacion, tanto de la invasion colateral, como de zonas
de isquemia'’®, siendo un examen de mas dificil acceso
comparado con TAC en la globalidad de los hospitales
de América Latina.

Ecocardiografia

La endocarditis por agentes fungicos es una complica-
cién 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 el uso de CVC, uso de antimicrobianos de amplio
espectro y la inmunosupresion secundaria.

En los pacientes con NFAR persistente es recomendable
realizar una ecocardiografia transtoracica (ETT), que juega
un rol fundamental considerando la naturaleza inicial y
oculta de una endocarditis por Candida spp.''*'"” en busca
de hallazgos como masa intracardiaca oscilante en una
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valvula o estructura de soporte, en el trayecto de jets regur-
gitantes en ausencia de explicacion anatdmica, presencia
de un absceso miocérdico y desarrollo de regurgitacion
valvular. Recomendacion débil, baja calidad de evidencia.
En los pacientes con un alto indice de sospecha de
endocarditis, que tienen ETT negativa, se recomienda
evaluacion con ecocardiografia transesofagica''’. Reco-
mendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Fondo de ojo

El compromiso ocular fungico puede presentarse como
coriorretinitis o endoftalmitis secundaria a diseminacion
hematogena''®!"?. El agente causal mas frecuente es Can-
dida spp. Distintos estudios han registrado un descenso
en su incidencia en la Gltima década''®!"*. El compromiso
ocular por Candida spp puede ser asintomatico y de evo-
lucion favorable o llevar a la pérdida de funcion visual,
por lo que estos pacientes deben tener un control oftalmo-
logico estricto!”. La confirmacion de compromiso ocular
determinard el tipo y duracion de la terapia antifungica.
En los casos en que la evaluacion oftalmoldgica inicial
sea negativa debe repetirse segun la evolucion clinica y
recuperacion hematologica del paciente.

Se recomienda realizar fondo de ojo en la evaluacion
de todo paciente con NFAR y alto riesgo de IFI. Reco-
mendacion fuerte, baja calidad de evidencia.

Nasofibroscopia

La rinosinusitis fingica es una complicacion poco
frecuente y grave, que puede evolucionar a forma
fulminante con alta letalidad asociada y 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 Mucor, seguido de otros géneros como Alternaria
y Fusarium"*'',

Clinicamente puede manifestarse en forma aguda con
rinorrea, congestion nasal, edema, dolor facial, epistaxis
y cefalea. Oftalmoplegia, proptosis, parestesias u otras
pardlisis de nervios craneales son manifestaciones de
enfermedad avanzada. Ante la presencia de cualquiera de
estos signos se recomienda como enfrentamiento inicial la
evaluacion por Otorrinolaringologia con la realizacion de
una nasofibroscopia, incluso previo al estudio imageno-
l6gico, en busca de hallazgos sugerentes de compromiso
rinosinusal, como cambios de coloracion de la mucosa
nasal (desde la palidez al oscurecimiento por isquemia),
presencia de ulceras, costras o zonas necroticas que re-
flejen el compromiso de la vasculatura. Recomendacion
fuerte, baja calidad de evidencia.

Se recomienda tomar biopsia y cultivos ante el hallazgo
de lesiones en la nasofibroscopia, incluyendo tejido dseo
y no solamente mucosa''*'?!. Recomendacion fuerte, baja
calidad de evidencia.
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Terapia antifingica empirica, preemptive y de
casos confirmados

Pregunta

¢Cuando y con qué medicamento iniciar terapia an-
tifungica empirica, preemptive o de casos confirmados?
¢ Cudndo suspender el antifiingico?

Terapia antifungica empirica o pre emptive

Las guias actuales sugieren iniciar tratamiento antifun-
gico empirico en pacientes con NF persistente (> 96 h) y
alto riesgo de IFI, que no responden a terapia antimicro-
biana de amplio espectro’®*. El punto de corte de > 96 h
se basa en guias de pacientes adultos y considerando que
hay escasos datos pediétricos es razonable recomendar
una aproximacion similar en nifios®. En pacientes con NF
persistente y bajo riesgo de IFI no estd indicado iniciar te-
rapia antifingica empirica’®. Esta recomendacion se basa
en un estudio pediatrico prospectivo aleatorizado donde
el tratamiento antifiingico empirico no mostré beneficio
en sobrevida, resolucion de la fiebre ni presencia de IFT'?,

A diferencia del tratamiento empirico, que implica
iniciar terapia antifungica a todos los pacientes con NF
persistente y alto riesgo de IFI, la aproximacion con
terapia preemptive comprende una completa evaluacion
diagndstica que incluye un exhaustivo analisis clinico, de
laboratorio, uso de biomarcadores, estudio microbioldgi-
co, molecular e imdgenes en pacientes con NF persistente
y alto riesgo de IFI, e implica iniciar terapia antifingica
en pacientes que ademas de tener una NFAR persistente
tienen algun otro hallazgo sugerente de IFI en el analisis
mencionado!%125,

En pacientes pediatricos, hay dos estudios publicados
de terapia preemptive; uno hecho en Italia, que compard
terapia empirica versus preemptive en pacientes con
bajo riesgo de IFI, en que la terapia empirica no mostro
beneficio adicional'®?; y un estudio hecho en Chile,
prospectivo aleatorizado, que incluyd 149 nifios con
cancer y episodios de NFAR persistente, que fueron
randomizados a recibir terapia empirica (73) o terapia
preemptive (76). En este estudio, 32/76 (42%) de los
pacientes de la rama preemptive recibieron terapia an-
tifingica; el restante 58% no recibi6 terapia antifingica
pese a tener NFAR persistente. La mediana de dias de
terapia antifingica fue de 11 dias en la rama empirica
y de 6 dias en la rama preemptive, sin diferencias
significativas en mortalidad, porcentaje de nifios que
desarrollaron IFI, dias de fiebre y dias de hospitalizacion.
Los autores concluyen que en pacientes con NFAR
persistente, la terapia preemptive es igualmente efectiva
que la terapia empirica y disminuye significativamente
el uso de antifungicos'.

Considerando la evidencia actual, se recomienda que
en los hospitales que cuenten con apoyo diagndstico
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completo y oportuno, se maneje a los pacientes con terapia
preemptive. Recomendacion fuerte, moderada calidad
de evidencia. En caso contrario, se sugiere seguir con
el enfrentamiento de terapia empirica. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.

Terapia antifungica indicada

Al usar terapia empirica o preemptive, se recomienda
utilizar un farmaco fungicida, como caspofungina (dosis
de carga 70 mg/m?, maximo 70 mg/dia, luego dosis de
mantencion 50 mg/m?/dia, maximo 50 mg/dia) o anfoteri-
cina B liposomal (3 mg/kg/dia)'?*. Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia.

Esta recomendacion se basa en ensayos clinicos alea-
torizados que muestran que caspofungina es igualmente
efectiva que anfotericina B liposomal'?, y que anfoteri-
cina liposomal es menos toxica que anfotericina deoxi-
colato. Un metaanalisis reciente apoya el tratamiento con
equinocandinas, aunque concluye que se requieren mas
estudios para determinar el mejor antifingico empirico'?’.
En caso de que la IFI tenga de la localizacion en SNC, se
prefiere el uso de anfotericina B liposomal, por la mala
penetracion de las equinocandinas a este compartimiento
(ver seccion Infecciones del SNC).

Se recomienda no usar anfotericina B deoxicolato en
nifios con cancer y NF, considerando su toxicidad’®*.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Término de la terapia antifingica

No existen ensayos clinicos aleatorizados que se
refieran al término de la terapia antifiingica empirica.
Consensos de expertos recomiendan mantener tratamiento
antifingico empirico, incluso en ausencia de IFI, en
pacientes de alto riesgo hasta su recuperacion medular
(RAN > 500 céls/mm?)7¢2,

Como Consenso Latinoamericano, recomendamos
suspender la terapia antifungica empirica cuando se haya
descartado la IF1 y frente a la evidencia de algin indicio de
recuperacion medular. Recomendacion 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 diagnostico de IFI probada/probable, con
la localizacion y el tipo de infeccion. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.

Tratamiento de casos confirmados

Pregunta
¢;Cudl es la terapia de eleccion para candidemia/
candidiasis invasora en pacientes neutropénicos?

Los agentes fungicidas (equinocandinas o anfotericina
B liposomal) son preferibles a los fungistaticos (triazo-

les)®128, Caspofungina es la equinocandina de eleccion
frente a Candida spp. en el paciente pediatrico con NF.
Se sugiere utilizar dosis de carga de 70 mg/m?, maximo
70 mg/dia y una dosis de mantencion de 50 mg/m*dia,
maximo 50 mg/dia. Anfotericina B liposomal, polieno
fungicida, es activa a dosis de 3 mg/kg/dia frente a Can-
dida spp., excepto Candida lusitaniae.

Caspofungina es la primera opcion, considerando su
perfil de seguridad mas favorable en relacion a anfoterici-
na B liposomal'?*12130, Recomendacion fuerte, moderada
calidad de evidencia.

La duracion recomendada de tratamiento es de 14 dias
después de que los HCs estan 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 imagenes®:126:128.129.131,

Otros puntos importantes en el manejo incluyen el
control de la fuente, el drenaje quirtrgico (cuando sea
apropiado), la disminucién de la inmunosupresion y el
retiro de CVC cuando sea posible'?.

Pregunta
¢Cudl es la terapia antifingica de eleccion para
aspergilosis invasora en pacientes neutropénicos?

Frente al diagnostico de aspergilosis probada, probable
o posible, el tratamiento de eleccion es voriconazol®.
Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia. Un
ensayo clinico aleatorizado compard voriconazol con
anfotericina B deoxicolato, demostrando mejor sobrevida
a las 12 semanas en el grupo tratado con voriconazol (71
vs 58%), lo cual es la base de esta recomendacion®®.

La farmacocinética de voriconazol en nifios no es
lineal, es compleja y atin no se comprende por completo.
Las dosis sugeridas en nifios > de 12 afios son 9 mg/kg/
dosis cada 12 h IV por las primeras 24 h y luego conti-
nuar con 8 mg/kg/dosis cada 12 h IV, monitorizando su
concentraciones plasmaticas basales (rango entre 1-6 pg/
mL), respuesta a tratamiento y eventos adversos.'**!33
En los pacientes bajo 12 afios de edad, se recomienda la
misma dosis, fraccionada cada 8 h'**. Otra alternativa es
emplear anfotericina B liposomal, a dosis de 3 mg/kg/
dia en pacientes con toxicidad hepatica o interacciones
farmacoldgicas con azoles®®. Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia.

Hay limitados ensayos clinicos sobre terapia combina-
da. Un estudio de 454 pacientes adultos con cancer hema-
tologico evaluo la superioridad de la terapia combinada
de voriconazol mas anidulafungina versus voriconazol
como terapia Unica. La mortalidad a las seis semanas
mostr6 una tendencia a ser menor en pacientes con terapia
combinada, sin alcanzar significancia estadistica (19,3 vs
27,5%, P =0,87)'%.
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Es consenso de expertos el considerar la terapia
combinada de voriconazol mas una equinocandina en
pacientes con enfermedad persistente y grave, basandose
en una posible sinergia entre azoles y equinocandinas®'*¢.

La duracion del tratamiento no esta bien establecida y
depende del paciente, especialmente considerando inten-
sidad de la inmunosupresion, profundidad y duracién de
la neutropenia, foco clinico, resolucion de las imagenes y
curva de GM. Se recomienda realizar tratamiento por seis
a 12 semanas, dependiendo de la gravedad, extension y
resolucion de la enfermedad® 3. Se enfatiza la relevancia
que tiene en el manejo de la aspergilosis invasora el
control de la fuente, el drenaje quirurgico (cuando sea
apropiado) y la disminucion de la inmunosupresion.

Pregunta
¢;Cudl es la terapia antifungica de eleccion en mu-
cormicosis?

De manera independiente de la edad, el prondstico
de la mucormicosis depende fundamentalmente de la
oportunidad del diagnoéstico, la precocidad de la interven-
cion quirargica (que se repetira todas las veces que sea
necesario) y del inicio rapido del tratamiento antifungico.
Anfotericina B liposomal, posaconazol e isavuconazol
son los agentes mas potentes in vitro. Actualmente no
se dispone de puntos de corte de referencia para concen-
tracion inhibitoria minima (CIM) validada para ninguno
de estos farmacos; por lo tanto, no es posible evaluar la
susceptibilidad in vitro para estos agentes'?’.

Las recomendaciones para el tratamiento de la
mucormicosis incluyen anfotericina B liposomal como
primera eleccion, en dosis de 5 mg/kg. En pacientes con
compromiso del SNC se sugieren dosis mas elevadas, de
10 mg/kg'3®13%. Como segunda linea, en pacientes > 13
afios, se recomienda posaconazol, a dosis de carga de 400
mg cada 12 h las primeras 24 h y luego 200 mg cada 8 h.
Se recomienda realizar tratamiento por seis a 12 semanas,
dependiendo de la gravedad, extension y resolucion de
la enfermedad®®"*. Recomendacion fuerte, moderada
calidad de evidencia.

No hay 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 combinada se
puede administrar de manera racional debido a la falta
de mayor toxicidad con un beneficio posible pero no
comprobado'*®.

Pregunta
¢ Cudl es la terapia antifiingica de eleccion en fusa-
riosis?

Hay escasos datos sobre el tratamiento de fusariosis
en nifios que permitan abordar estrategias basadas en
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evidencia, por lo que las recomendaciones pediatricas
especificas sobre el tratamiento de la fusariosis invasora
se basan principalmente en las experiencias de adultos'*.

Aunque no se dispone de puntos de corte de CIM para
Fusarium spp., en general todos los antifingicos han
mostrado pobre actividad in vitro, siendo anfotericina B
el farmaco que muestra menor CIM'#"142. En pacientes
inmunocomprometidos, voriconazol, anfotericina B
deoxicolato, anfotericina B liposomal y varias combina-
ciones han sido reportadas con éxito variable. En la lltima
década se ha reportado mayor sobrevida de pacientes con
fusariosis invasora en relacion al uso mas frecuente de
voriconazol o de terapias combinadas'.

Se recomienda utilizar como primera linea voriconazol,
9mg/kg/dosis IV cada 12 h las primeras 24 h y luego 8 mg/
kg/dosis cada 12 h IV en mayores de 12 afos; se indicara
la misma dosis, administrada cada 8 h, en pacientes < 12
afios. Como segunda linea se recomienda anfotericina
B liposomal, 3-5 mg/kg/dia por via IV. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.

La terapia combinada de voriconazol mas anfotericina
B liposomal 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. La terapia combinada inicial
con descalacion a monoterapia de manera temprana es
recomendada en las circunstancias previamente men-
cionadas'*.

Adicionalmente al tratamiento antifingico, el ma-
nejo optimo de los pacientes con fusariosis incluye el
desbridamiento quirurgico de los tejidos infectados, la
remocion de catéteres, cuando se constata su infeccion,
la disminucion de la inmunosupresion y eventualmente
el uso de transfusiones de granulocitos'*.

Analisis de los principales focos clinicos de
infeccion

Pregunta

;Qué estudio de diagnostico y qué terapia se re-
comienda en pacientes con sospecha de enterocolitis
neutropénica?

La enterocolitis neutropénica, también conocida como
tiflitis o sindrome ileocecal, es una condicion clinica
seria y potencialmente fatal, que se presenta en pacientes
inmunocomprometidos, especialmente oncoldgicos en
tratamiento con quimioterapia'*®'¥’. La frecuencia en
nifios es desconocida, variando desde 0,4 hasta 9,3%,
dependiendo de la publicacion, criterios de inclusion y del
periodo analizado. La tasa de mortalidad, que alcanzaba a
50-100% en la década de los 80 ha disminuido en los ulti-
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mos aflos a cifras cercanas a 2% debido a los avances en su

identificacion mas temprana y manejo mas oportuno 415,

Los factores de riesgo mas significativos en diferentes

estudios son la enfermedad de base, especialmente LMA,

LLA, TPH, mucositis, neutropenia profunda y haber

recibido quimioterapia en las dos semanas previas'*.
Patogénesis: La mucositis resulta de un efecto

secundario de la neutropenia profunda causada por la
quimioterapia en pacientes con neoplasias hematologicas

y post TPH. Este dafio de la barrera mucosa comprende

cuatro fases:

* Primera fase o inflamatoria/vascular caracterizada por
induccion de citoquinas pro-inflamatorias tales como
IL-1y FNT-a, debido a los medicamentos citotoxicos,
mientras las células epiteliales todavia estan intactas

» Segunda fase o epitelial que coincide con la neutrope-
nia en la que las células cesan la division y mueren

» Tercera fase o de necrosis y ulceracion del intestino con
translocacion bacteriana o de sus productos al torrente
sanguineo coincidiendo con bacteriemia, falla organica
multiple y letalidad y,

e Cuarta fase o de curacion con recuperacion de la
neutropenia y de la mucosa.

La infiltracion por células neoplasicas puede jugar un
papel en la ulceracion y perforacion, especialmente en
zonas con poca vascularizacion como el ileon terminal'*.

Enrelacion con la etiologia, los microorganismos aisla-
dos en especimenes quirurgicos incluyen bacilos gramne-
gativos entéricos fermentadores y no fermentadores, como
Escherichia coli, Klebsiella spp, P. aeruginosa, Stenotro-
phomonas spp, Acinetobacter spp, bacilos grampositivos
como Clostridioides difficile y hongos, especificamente
Candida spp. Estos microorganismos pueden detectarse
como agentes (nicos 0 como una combinacion de ellos,
con patrones de susceptibilidad acorde a la epidemiologia
de cada institucion'#6147.

Las manifestaciones clinicas pueden ser inespecificas
y ocurren dentro de las dos semanas posteriores a los
ciclos de quimioterapia con la siguiente frecuencia:
fiebre (75-100%), dolor abdominal difuso o localizado
(90%), distension abdominal (66%), diarrea (55-90%),
vomitos (49-83%) y ocasionalmente, constipacion (5%).
Los hallazgos al examen clinico pueden ser sutiles con
progresion en el tiempo y empeoramiento durante la recu-
peracion de la neutropenia siendo posibles las siguientes
complicaciones: sangrado leve a intenso, con compro-
miso hemodinamico; signos de irritacion peritoneal con
desarrollo de sepsis y deterioro progresivo indicativos de
perforacion intestinal; formacion de abscesos y sindrome
de compartimiento abdominal'47:14%-130.152-134

No existe consenso en los criterios diagndsticos. Se
requiere de una historia clinica detallada y un cuidadoso
examen fisico que brinden un alto indice de sospecha en

pacientes con factores de riesgo. Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia.

Se recomienda realizar HCs, coprocultivo, deteccion
molecular de enteropatdégenos en deposiciones, inclu-
yendo estudio de C. difficile en casos con expresion
clinica compatible, sumado a imagenes, que son las
herramientas mas confiables para el diagndstico y el
prondstico. Recomendacion fuerte, moderada calidad
de evidencia'**'".

El uso de panel de RPC multiple gastrointestinal puede
orientar hacia la identificacion de algunas etiologias infec-
ciosas especificas causantes de cuadros de diarrea, con o
sin neutropenia asociada; sin embargo, su interpretacion
se dificulta debido a que algunos agentes infecciosos pue-
den persistir por tiempo prolongado sin relacion temporal
clara con el episodio y, por lo tanto, su significado clinico
dependera del analisis individual de cada caso.

La deteccion de multiples agentes puede ser de inter-
pretacion compleja y requiere un andlisis individual para
dar valor a los resultados'>. Recomendacion débil, baja
calidad de evidencia.

En caso de deteccion unica de C. difficile en un paciente
con foco clinico compatible, se puede considerar su papel
etiologico en la colitis neutropénica y se debera iniciar
el manejo especifico'. El diagndstico puede basarse en
método molecular de amplificacion de acido nucleico
(GenXpert toxina B o RPC multiple) o en la deteccion
de la toxina por inmunoensayo disponible, siguiendo el
algoritmo de secuencia multiple seglin las guias IDSA
para infeccion por C. difficile'™.

En relacién con una posible infeccién por CMV en el
contexto de la enterocolitis neutropénica, es infrecuente
durante los periodos de neutropenia en pacientes pedia-
tricos oncologicos, con excepcion de los receptores de
TPH. Se sugiere sospechar CMV en periodos de linfo-
penia prolongada en el manejo de pacientes con cancer
hematologico'’.

Imdgenes

La radiografia simple de abdomen tiene un valor
limitado por la baja S de ciertos hallazgos inespecificos
como falta de gas distal, especialmente en el cuadrante
inferior derecho, distension de asas o ileo, gas intramural
en el sitio del ciego o en otras areas del colon u obstruc-
cion intestinal. Recomendacion débil, baja calidad de
evidencia.

La ecografia abdominal es ttil al demostrar el engrosa-
miento de la pared intestinal > 3 mm en el area ileocecal,
inflamacion transmural, ascitis, o la presencia de masa
redondeada con ecos centrales y periferia hipoecogénica
amplia, siendo un examen practico en el diagndstico y en
el seguimiento a la respuesta terapéutica. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.

La ecografia tiene claras ventajas en pediatria, como
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su accesibilidad y ausencia de radiacion, con la debilidad
de ser operador dependiente. McCarville MB y cols.,
resaltan el valor de la ecografia abdominal y la conside-
ran como una herramienta diagnostica de primera linea,
basados en la experiencia de una cohorte de 92 nifios
con patologia oncoldgica que desarrollaron tiflitis/colitis
entre 1990 y 2001. Describen que el engrosamiento de
la pared intestinal > 3 mm se correlaciona mejor con la
duracion de los sintomas de tiflitis que la TAC, permite
con técnica de alta resolucion la visualizacion de capas
individuales de la pared intestinal denominada “firma del
intestino”, puede ser realizada en la cama del paciente con
buena tolerancia y tiene el gran beneficio de proteger al
paciente de la exposicion a radiacion ionizante' '8, La
TAC permite diferenciar otras patologias y detecta com-
plicaciones como perforacion, colecciones o neumatosis;
debe reservarse como segunda linea diagnostica para
pacientes con signos y sintomas clinicos que sugieren
complicaciones intra-abdominales y que puedan requerir
manejo quirirgico o en casos en que los hallazgos de la
ecografia no sean concluyentes y persista la sospecha
clinica'®.

El engrosamiento de la pared intestinal >4 mm evalua-
do por TAC en cualquier segmento intestinal, por al menos
30 mm de longitud, es un hallazgo de apoyo a la sospecha
clinica de enterocolitis neutropénica. Recomendacion

fuerte, alta calidad de evidencia'*'>.

Nesher y Rolston propusieron criterios diagnosticos
que atn no han sido validados pero pueden ser de utilidad
en la practica clinica, donde destaca la presencia de fiebre,
neutropenia, dolor y distension abdominal, diarrea y
sangrado intestinal bajo'*, sumado al engrosamiento de
la pared intestinal > 3 mm por ecografia o > 4 mm por
TAC en cualquier segmento, por una extension minima
de 30 mm de longitud!s>!58,

Terapia

No se han desarrollado guias de manejo para colitis
neutropénica y este aspecto no fue incluido en la guia
previa de NF de 2011'. El manejo en nifios se basa en
medidas de soporte como el reposo intestinal y nutricion
parenteral si se requiere, mds el uso de antimicrobianos
de amplio espectro basado en f3-lactamicos solos o combi-
nados, con cobertura para bacterias aerobias y anaerobias
gramnegativas y grampositivas (ceftazidima/amikacina
o cefepime mas metronidazol o piperacilina/tazobactam
0 meropenem en casos que se justifique por la gravedad
del paciente y la epidemiologia de las infecciones en cada
institucion). Recomendacion fuerte, moderada calidad
de evidencia.

Igualmente, es importante la identificacion y manejo de
complicaciones asociadas como anemia, trombocitopenia
o coagulopatias.

Las recomendaciones especificas en el uso de terapia
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antiflingica con equinocandinas, se basan en el grado de
mucositis e intensidad y duracion de la neutropenia, que
aumentan el riesgo de candidemia. Recomendacion débil,
baja calidad de evidencia.

Algunos pacientes pueden requerir cirugia de ur-
gencia por complicaciones asociadas como perforacion
o sangrado, la cual ensombrece el pronostico por los
multiples factores de riesgo y comorbilidades asocia-
das. Es recomendable evitar la cirugia cuando esto sea
posible. Recomendacion fuerte, moderada calidad de
evidencia™®'¥.

Pregunta
¢ Qué estudio de diagnostico y qué terapia se recomien-
da en pacientes con sospecha de compromiso pulmonar?

Los sintomas y signos de infeccion respiratoria baja
son inespecificos en los pacientes con cancer, conside-
rando su pobre respuesta inflamatoria, particularmente en
los periodos de neutropenia. La radiografia de torax (Rx)
tiene baja S y bajo VPN para el diagndstico de infeccion
respiratoria baja'¢!-1e2,

La TAC de torax se debe anticipar al deterioro clinico
en pacientes con fiebre inexplicada, con sintomas y signos
de compromiso respiratorio, con infiltrados inespecificos
en la Rx, o que tengan alta sospecha de infeccion fungica
pulmonar por presentar NF persistente a pesar del uso de
antimicrobianos adecuados. Recomendacion fuerte, alta
calidad de evidencia'*'%>'%,

Lavado broncoalveolar

La fibrobroncoscopia con LBA es la herramienta
diagnostica de eleccion y esta indicada especialmente
en pacientes con infiltrados refractarios y difusos, en
aquellos con compromiso pulmonar de etiologia desco-
nocida o de probable etiologia fiingica o en los que tienen
etiologia viral o bacteriana detectada y que han tenido
una evolucion desfavorable. Recomendacion fuerte, alta
calidad de evidencia. Se debe efectuar oportunamente
y realizar estudio citoldgico, tinciones (Gram, Ziehl-
Neelsen, Kinyoun, tinciones para hongos (KOH, blanco
de calcofluor, azul de lactofenol, metenamina de plata,
PAS), cultivos para bacterias, micobacterias y hongos,
determinacion de GM y RPC para virus, bacterias atipicas
y hongos (Figura 3).

Como alternativa, se sugiere realizar biopsia pulmonar
por toracoscopia, a cielo abierto, o trasbronquial en caso
de no identificarse causa microbiana a través de LBA,
en pacientes que presenten infiltrados refractarios. Esto
podria confirmar el diagnoéstico de infeccion por micobac-
terias, Aspergillus spp., P. jirovecii u otros hongos'¢>'¢,

En muestra de tejido obtenido por biopsia se recomien-
da realizar tincion de Giemsa, deteccion de anticuerpos
por inmunofluorescencia y deteccion por RPC para P.
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Figura 3. Diagndstico de pacientes
con neutropenia febril y sintomas res-

piratorios.

*KOH, blanco de calcofluor, azul de
lactofenol, metenamina de plata (Gro-
cott), PAS. **Se considera GM positivo

en LBA>a1,0.
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NF + sintomas respiratorios

I

- GM sérico
- TAC térax

Estudio de posibles causas:
- PCR virus respiratorios en nasofaringe
- Hemocultivos

Etiologfa viral o bacterianaw

( Etiologia desconocida o

detectada

Tratar segln etiologia identificada

Evaluar respuesta a las 48-72 h

Cultivos:
- Cultivo corriente
- Cultivo de Koch
- Cultivos de hongos

L probable etiologia fingica

Evolucién
desfavorable

e N
Tinciones:

- Gram

- Ziehl-Neelsen

- Kinyoun

- Hongos*

s N
Reaccién polimerasa en cadena (RPC):
- Virus: VRS, influenza, ADV, MPV,

[ Galactomanano**

parainfluenza, rinovirus, CoV
endémicos, SARS- CoV-2, CMV,
VHH 6

[ Estudio citolégico

o |
]K
}/

- Bacterias atipicas: Mycobacterium spp.,
Bordetella spp., M. pneumoniae,

C. pneumoniae, L. pneumoniae

- Hongos: P, jirovecii, Aspergillus spp.

Jirovecii. Recomendacion débil, baja calidad de eviden-
cia167-169

En pacientes con sospecha de tuberculosis, se debe
intentar la deteccion molecular de M. tuberculosis como
complemento a los estudios microbiologicos. Recomen-

dacion fuerte, moderada calidad de evidencia'®®'®.

Biomarcadores

En pacientes con sospecha de aspergilosis invasora se
recomienda realizar determinacion seriada de antigeno
GM sérico en suero y una determinacion en muestra de
LBA, combinacion que tiene un VPP de 65% y VPN de

85%, utilizando valores de corte de 0,5 en suero y de 1,0
en LBA. Recomendacion fuerte, moderada calidad de
evidencia'.

La deteccion de GM sérico por si sola no ha demostra-
do ser un buen indicador para inicio de terapia antifungica,
pero si para seguimiento de pacientes en tratamiento'®.

Biologia molecular

Los estudios con biologia molecular se orientaran
segun la sospecha clinica mediante RPC para deteccion
de virus respiratorios, CMV y VHH-6, bacterias como
Mycobacterium spp., Bordetella spp., Mycoplasma
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pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae y Legionella
sp., y hongos como P. jirovecii y Aspergillus spp. Reco-
mendacion fuerte, alta calidad de evidencia'®>'°170172,

No existen suficientes datos en pediatria para hacer
recomendaciones respecto al uso de RPC para Asper-
gillus en LBA'™ o en muestras de tejido; sin embargo,
algunos estudios que incluyen adultos han generado una
recomendacion moderada para su uso!’, por lo que si
lo recomendamos en caso que esté disponible, teniendo
presente que la muestra debe ser obtenida mediante
LBA para evitar falsos positivos por colonizacion de via
acrea. En cuanto a estudios de biologia molecular para
virus respiratorios, se recomienda realizar a partir de
muestras de nasofaringe por hisopado o aspirado, esputo,
aspirado traqueal y LBA®!"175, Recomendacion fuerte,
alta calidad de evidencia.

Se recalca que el uso de los biomarcadores como GM
y el uso de RPC no se recomiendan como tamizaje, sino
frente a la sospecha clinica fundamentada. Recomenda-
cion fuerte, moderada calidad de evidencia’.

Tratamiento

Debe ser iniciado 1o mas pronto posible con posteriori-
dad a la sospecha diagnostica, aunque no se haya realizado
el LBA. Se sugiere iniciar manejo antimicrobiano como
NFAR, con foco pulmonar, incluyendo cobertura de
acuerdo a la epidemiologia de las infecciones en cada
institucion. A continuacion, se describen opciones tera-
péuticas segun la etiologia:

Influenza: Iniciar oseltamivir y completar cinco dias.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia'.

Virus respiratorio sincicial: Se podria ofrecer trata-
miento con ribavirina nebulizada, considerando que su
uso IV no ha demostrado beneficio. Sin embargo, este
medicamento no se encuentra facilmente disponible en
Latinoamérica, por lo que para nuestra region el trata-
miento usualmente es sintomatico. Recomendacion débil,
baja calidad de evidencia'.

Citomegalovirus: Se recomienda el uso de ganciclovir,
o foscarnet como alternativa. Se debe reducir la intensi-
dad de la inmunosupresién, en la medida de lo posible.
Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia. Puede
considerarse la adicién de inmunoglobulina G estandar
(IGIV). La inmunoglobulina especifica contra CMV se
ha utilizado con éxito de manera anecdotica; puede ser
adicionada, especialmente en pacientes con CMV resis-
tente o en receptores de TPH. Recomendacion débil, baja
calidad de evidencia)'™"™8.

Pneumocystis jirovecii: Iniciar manejo con trimeto-
prim/sulfametoxazol (cotrimoxazol). En pacientes alér-
gicos se describe como alternativa el uso de primaquina+
clindamicina, atovacuona o pentamidina. Recomendacion
fuerte, alta calidad de evidencia.

Aspergillosis probada, probable o posible: La primera
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recomendacion terapéutica es voriconazol. Ante la sospe-
cha de otros hongos filamentosos, se recomienda iniciar
anfotericina B liposomal. Se indicara el uso de posacona-
zol, micafungina y caspofungina en casos excepcionales.
Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia'".

Pregunta

;Qué estudio de diagnostico y qué tratamiento se
recomienda en pacientes con sospecha de compromiso
infeccioso de sistema nervioso central?

Los pacientes inmunocomprometidos son susceptibles
a contraer infecciones del SNC por diferentes microor-
ganismos: virus, bacterias, hongos y parasitos'”. Las
imagenes cerebrales ayudan a clasificar las infecciones
del SNC en dos entidades principales: lesiones focales
(absceso cerebral o nddulos) y lesiones difusas (meningitis
o meningo encefalitis). Dentro de las lesiones focales,
las etiologias mas frecuentes son Aspergillus spp y To-
xoplasma gondii, seguido de mucormicosis, infecciones
por Nocardia spp, VEB y amebas de vida libre.

Dentro de las meningitis, es necesario considerar
principalmente bacterias que colonizan la nasofaringe
(Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis) al
igual que microorganismos oportunistas como Listeria
monocytogenes, Enterobacterales, Streptococcus del
grupo viridans y Mycobacterium tuberculosis. Recomen-
dacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

En casos de meningoencefalitis, las etiologias mas
frecuentes son Cryptococcus neoformans 'y VHS, seguido
de enterovirus, CMV, VVZ, VHH-6, poliomavirus (JC,
BK) y amebas de vida libre'®. De acuerdo al contexto
epidemiologico, se sugiere también considerar virus Zika
y dengue. Recomendacion fuerte, moderada calidad de
evidencia.

Los nifios con COVID-19 pueden tener compromiso
neurologico, incluyendo convulsiones, compromiso de
conciencia con encefalopatia, infartos hemorragicos o
isquémicos, encefalomielitis desmielinizante aguda o
sindrome de Guillain-Barré; en ocasiones sin compromiso
de otros organos. Los niflos con patologias oncoldgicas
o inmunocomprometidos que desarrollan COVID-19 no
parecen tener un mayor riesgo de compromiso neurolo-
gico en comparacion con nifios previamente sanos'®!, sin
embargo, se recomienda incluir la bisqueda de SARS-
CoV-2, especialmente cuando no se identifique otra causa
del deterioro neurologico. Recomendacion débil, baja
calidad de evidencia.

Diagndstico

En todo paciente inmunocomprometido con sospecha
de infeccion del SNC es mandatorio realizar una imagen
cerebral (idealmente RM con gadolinio)'®, y una puncion
lumbar en forma oportuna (Figura 4). Recomendacion
fuerte, alta calidad de evidencia.

\\\\\ll//,

Documento = -

°
s FCl—
NS

NS

www.revinf.cl

883



Si existe la sospecha de hipertension endocraneal,
se sugiere realizar la neuroimagen previo a efectuar
la punciéon lumbar. Para el andlisis del LCR, se debe
considerar que los pacientes inmunocomprometidos
pueden tener escasa respuesta inflamatoria'®}. En el LCR
se debe realizar estudio citoquimico, tincion de Gram,
cultivo para bacterias, micobacterias y hongos, deteccion
de antigeno capsular de Cryptococcus sp, y estudios de
biologia molecular a través de RPC para patogenos indi-
viduales segun las etiologias previamente mencionadas,
o de paneles moleculares para la deteccion de multiples
patégenos en LCR. Recomendacion fuerte, alta calidad
de evidencia*'®,

Si se sospecha aspergilosis cerebral, se debe solicitar
ademas GM en LCR, que ha demostrado un rendimiento
adecuado con indice de densidad optica > 0,5. Recomen-
dacion fuerte, moderada calidad de evidencia'™®.

Se recomienda realizar biopsia de ciertas lesiones
cerebrales, en especial cuando no se haya identificado
la causa, la lesion sea accesible y el paciente evidencie
deterioro clinico progresivo. Recomendacion débil,
moderada calidad de evidencia.

Para aumentar la posibilidad de pesquisa etiologica, se
sugiere evaluar a todo paciente con infeccion de SNC con
cultivos y/o estudios moleculares en sangre, segiin sea la
sospecha clinica (HCs para bacterias y hongos, RPC para
VHH-6,CMV, VEB, T. gondii, deteccion de antigeno para
Cryptococcus sp., evaluacion seroldgica y/o molecular
para virus Zika y dengue, GM sérico). Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia'®.

En pacientes que ademas de la infeccion del SNC ten-
gan signos de infeccion extra cerebral (ej. gastroenteritis,
infeccion respiratoria, lesiones en piel), se recomienda la
toma de muestras especificas para realizar evaluacion etio-
l6gica buscando una unidad diagndstica. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.

Pregunta
¢ Qué terapia se recomienda en pacientes con sospecha
de compromiso infeccioso de sistema nervioso central?

Frente al diagnostico de infeccion del SNC, una vez
tomada la muestra de LCR, se recomienda el inicio de
terapia antimicrobiana empirica. Pacientes con sospecha
de encefalitis por VHS o CMV deben recibir aciclovir
o ganciclovir, respectivamente. Recomendacion fuerte,
alta calidad de evidencia. Si se sospecha una encefalitis
por VHH-6 la indicacion es ganciclovir o foscarnet IV.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Cuando se sospecha meningitis bacteriana, se re-
comienda incluir antimicrobianos de amplio espectro,
usualmente basados en B-lactdmicos, con cefalosporinas
de tercera generacion mas ampicilina (que adiciona co-
bertura para L. monocytogenes), con o sin vancomicina,

de acuerdo a la epidemiologia de la resistencia in vitro de
S. pneumoniae en la comunidad. Recomendacion fuerte,
alta calidad de evidencia.

Los pacientes con riesgo y sospecha de infecciones
fangicas del SNC deben recibir terapia antimicética de
manera temprana, usualmente basada en voriconazol o
anfotericina B liposomal. Recomendacion fuerte, mode-
rada calidad de evidencig'3-'7%173188:190,

Pregunta
;Qué estudio de diagnostico y qué terapia se reco-
mienda en pacientes con sospecha de sepsis?

Prediccion de riesgo de sepsis

Los pacientes pediatricos que en sus episodios de NF
se categoricen como de alto riesgo de IBI, tienen un riesgo
mayor de presentar sepsis. Después de la publicacion del
Consenso de Neutropenia Febril de SLIPE 2011'®°, no se
cuenta con nuevos estudios sobre modelos de prediccion
de riesgo de sepsis. Sigue vigente el modelo propuesto
por el grupo de Chile, publicado en 2008"!, con una va-
lidacion prospectiva publicada en 2013 (Tabla 2)%”. Este
modelo de prediccion de riesgo de sepsis combin6: edad
> 12 afios, PCR cuantitativa > 90 mg/L e IL 8 > 300 pg/
mL al ingreso y a las 24 h de hospitalizacion, identificando
un riesgo para sepsis de 7 a 46% con un riesgo relativo
de 6,7 (IC 95%: 2,3-19,5).

Se recomienda adoptar un modelo de categorizacion
de riesgo de sepsis validado e incorporarlo en la practica
clinica rutinaria. Recomendacion fuerte, moderada cali-
dad de evidencia.

Diagndéstico

La guia clinica del National Institute for Health and
Care Excellence -NICE: 2> Neutropenic sepsis: preven-
tion and management in people with cancer, publicada
en 2012 y la guia para el manejo de NF en nifios del
20177, al igual que el Consenso Latinoamericano del
2011 recomiendan dentro de los estudios diagnosticos
de sepsis, la realizacion de HCs de todos los lumenes del
CVC (si el paciente lo porta) concomitante con un HC
periférico'’, asi como la realizacion de examen completo
de orina mas urocultivo, si la muestra se puede obtener
de manera rapida’® y la mejor imagen disponible de torax
en pacientes sintomaticos respiratorios'.

En los ultimos afios, se han estudiado diferentes
biomarcadores como opcion para diagnosticar sepsis en
el paciente con NF. Dentro de estos se destacan PCR®,
PCT™, bicarbonato sérico y lactato sérico'. El uso de
estos biomarcadores ha sido opcional, por lo cual se hace
necesario estandarizarlos en la atencién del paciente
pediatrico con cancer y sospecha de sepsis.

Un biomarcador que en los tlltimos afios ha tenido una
mayor evidencia de asociacion con prediccion de riesgo
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de infeccion microbiologicamente definida y sepsis es la
elevacion de IL-8, incluida en el modelo de prediccion
de riesgo de sepsis creado y validado en Chile®"! y que
en el estudio de Phillips R y cols. mostré un OR de 1,81
(IC 95% 1,48-2,28)*.

Una revision sistematica recopil6 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 estu-
dios) 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?’.

Terapia

El grupo The 8th European Conference on Infections
in Leukaemia (ECIL-8) recientemente publicé las reco-
mendaciones de terapia antibacteriana en nifios con NF.
Este grupo recomienda que en pacientes clinicamente
inestables se indique terapia con un carbapenémico, con
o sin otro antimicrobiano con cobertura para bacilos
gramnegativos, con o sin un glucopéptido (Grado de
recomendacion A, nivel de evidencia IItu [tu: evidencia
transferida de estudios de cohorte o ensayos no contro-
lados])"®.

Nuestro grupo recomienda que frente a un paciente con
NF y sepsis, la terapia antimicrobiana debe ser amplia,
incluyendo un carbapenémico mas un glucopéptido,
con o sin la adicion de un aminoglucésido, dependiendo
del foco clinico y de la epidemiologia de la institucion.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Se recomienda optimizar el tratamiento, utilizando
dosis maximas, infusiones prolongadas de B-lactamicos
y midiendo concentraciones plasmaticas de antimicro-
bianos cuando esto sea pertinente (aminoglucosidos y
vancomicina). Recomendacion fuerte, moderada calidad
de evidencia. El tratamiento empirico se ajustara poste-
riormente, con el claro proposito de descalar cuando eso
sea posible, sobre la base de la evolucion clinica y los
resultados microbiologicos. Recomendacion fuerte, alta
calidad de evidencia.

Pregunta

/Qué estudio de diagnostico y qué terapia se reco-
mienda en pacientes con sospecha de infeccion de catéter
venoso central?

El uso de CVC ofrece beneficios en el manejo de
los pacientes con céancer, facilitando la obtenciéon de
muestras y la administracion de medicamentos. La
principal complicacion del uso de CVC es la infeccion
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y se han reportado tasas de infeccion entre 1y 5/1.000
dias catéter'?7-2%.

Se recomienda implementar indicadores de medicion
de bacteriemia asociada y relacionada a CVC en pacientes
oncologicos, tales como: tasa por 1.000 dias catéter, tasa
por 1.000 dias neutropenia, tasa de infeccion relacionada
a injuria de mucosas en pacientes con catéter. Recomen-
dacion fuerte, moderada calidad de evidencia®®'>.

El espectro de la infeccion asociada a CVC comprende
los siguientes términos®®-2%: colonizacion del catéter,
definido como el crecimiento de uno o mas microorga-
nismos por técnica cuantitativa o semicuantitativa, con
cultivo obtenido del segmento distal (punta) de un catéter,
segmento subcutaneo o puerto, con HCs periféricos
negativos; infeccion en el sitio de insercion, definido
como la presencia de eritema, dolor, induracion con o sin
exudado purulento, en un area menor de dos centimetros
alrededor del sitio de insercion del catéter, pudiendo
coexistir con datos de infeccion sistémica como fiebre y
bacteriemia; infeccion del tunel, referido a la presencia
de eritema, dolor e induracion en la piel y los tejidos
sobre el trayecto que sigue el tiinel en un area mayor a
dos centimetros del sitio de salida del catéter; infeccion
del puerto, caracterizado por eritema, dolor, induracion,
fluctuacion, incluso secrecion purulenta o necrosis de la
piel y tejidos que se encuentran por encima del puerto,
en que puede haber ruptura espontanea y drenaje puru-
lento de esa zona, pudiendo existir concomitantemente
bacteriemia; infeccion del torrente sanguineo asociada
a catéter (ITS-AC), considerada una definicion de vigi-
lancia epidemiolodgica, que identifica los pacientes con
bacteriemia que tienen un catéter y no tienen otra fuente
identificable de infeccion; y bacteriemia relacionada a
catéter (BRC), definicion clinica que requiere métodos
microbioldgicos especializados, como determinacion del
tiempo de positividad de los HCs, cultivos cuantitativos
y cultivos de punta de catéter con HCs concomitantes.

Los principales microorganismos aislados en los
pacientes neutropénicos con BRC son Staphylococcus
coagulasa negativa, S. aureus, Klebsiella pneumoniae,
E. coli, P. aeruginosa y Candida spp.'*"19% 200, 201, 206, 207
El diagnoéstico de BRC se establece mediante estudios
microbiologicos. Se recomienda tomar HCs centrales de
cada lumen del CVC y un HC periférico concomitante.
Si se retira el catéter se debe tomar un cultivo de la punta
y un HC periférico Recomendacion fuerte, moderada
calidad de evidencia®*®.

Se debe sospechar infeccion asociada a CVC en los
pacientes oncologicos que tengan catéter, fiebre, ningin
otro foco que explique sus sintomas y al menos alguno
de los siguientes signos o sintomas: signos de infeccion
local, fiebre coincidente con la manipulacion del catéter,
inestabilidad hemodinamica. Recomendacion fuerte, baja
calidad de evidencia®-*+2062%,
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Paciente inmunocomprometido con
sospecha de compromiso de SNC

;

Toma de neuroimagen (RM con gadolineo)
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Y VHS, WZ, CMV, COVID-19
Posibles etiologias: Aspgrg/llus spp., Mucqrales, M. tuberlc'ulosis
Bacterias: S. aureus, Bacteroides, L Emt_)olos secunda.no?,a endocarditis
Nocardia**®, M.tuberculosis*' Estud|o§ en LCR.AT|nC|on dg Gram y ZN,
Hongos: Aspergillus spp.*, Mucorales? cultivo 'bacterlano, cultivo y RPC
Scedosporium® Mycobacterium, GM, RPC para VHS, VVZ,
Parésitos: Toxoplasma gondii, N CMV, SARS-CoV-2 J
ElE B SR el ( Encefalitis limbica )
Virus: Linfoma asociado a VEB® —> VHS 1-2. VHH-6
Estudios en LCR: RPC para VHS, VHH-6
p A N Leucoencefalopatia multifocal
. —> progresiva JC
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i ; Estudios en LCR: Gram, cultivo, tinta china,
Biologia molecular: RPC para antigeno Cryptococcus, RPC para VVZ y JC
Toxoplasma, Mycobacterium y
Aspergillus spp. o o
Encefalomielitis desmielinizante aguda
Otros estudios: GM, adenosin (ADEM)
deaminasa Enterovirus, COVID-19, influenza, CMV,
— | Mycoplasma pneumoniae, Dengue, Zika,
Estudios adicionales: Estudios en LCR: RPC enterovirus, SARS-
’ CoV-2, influenza, CMV, M. pneumoniae,
Toxoplasma en sangre, GM sérico En 4rea endémica, PCR dengue y Zika
A
Evaluar otros parénquimas: pulmén,
mucosa nasal, oral, SPN, ojos, piel y Lesiones en ganglios basales
tejidos blandos. ADV, Influenza, VEB
Estudios en LCR: RPC ADV, influenza,
> g VEB
( Rombencefalitis )
Aspergillus spp, M. tuberculosis, Listeria,
Cryptococcus
> Estudios en LCR: GM, tincién de ZN,
Figura 4. Diagnéstico de cultivo y RPC para Mycobacterium,
tinta china, antigeno Cryptococcus
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pacientes con compromiso
del sistema nervioso central.
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Se recomienda instaurar terapia antimicrobiana em-
pirica de acuerdo a la epidemiologia de cada institucion,
generalmente con cobertura contra SARM y contra
P. aeruginosa®?"”. Recomendacion fuerte, moderada
calidad de evidencia.

Se recomienda agregar cobertura contra Candida spp.
en los pacientes con nutricion parenteral, cirugia abdo-
minal o en aquellos que no han mejorado con el uso de
antimicrobianos de amplio espectro®2%. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.

Una vez que se dispone del resultado de los cultivos
se debe ajustar el manejo de acuerdo al microorganismo
y su perfil de susceptibilidad in vitro. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia®>".

La Figura 5 resume los principales aspectos relaciona-
dos al manejo de los pacientes con infeccion relacionada
a CVC. Es importante recalcar que existen indicaciones
perentorias de retiro de CVC: la presencia de sepsis,
infecciodn del tunel, infeccion del reservorio, focalizacion
secundaria, como endocarditis u osteomielitis, la presen-
cia de tromboflebitis séptica, bacteriemia persistente la
infeccion por determinados microorganismos, como S.
aureus, P. aeruginosa o Candida spp o infeccién por
microorganismos multirresistentes. En las demas situa-
ciones, se intentara rescatar el CVC, utilizando terapia
antimicrobiana sistémica con o sin terapia de sello o
candado (lock therapy en inglés). Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia® ™.

Terapia de sello o de candado

Un metaanalisis demostr6 que la terapia de sello con
etanol reduce las bacteriemias relacionadas con catéteres
en adultos inmunocomprometidos®'®; sin embargo no
existe evidencia suficiente para recomendar su uso en
forma rutinaria con intencion profilactica o terapéutica
para pacientes pediatricos oncoldgicos. Recomendacion
deébil, moderada calidad de evidencia.

Las indicaciones para intentar terapia de sello mas an-
timicrobianos sistémicos han sido: pacientes con catéteres
tunelizados o de camara implantable, hemodinamicamen-
te estables, con infecciones por Staphylococcus coagulasa
negativa, Streptococcus grupo viridans, Enterococcus
spp. o bacilos gramnegativos susceptibles a vancomicina,
en los cuales se busca evitar el retiro del catéter ante
episodios de BRC a repeticion y dificultad para obtener
nuevos accesos vasculares, adecuando la indicacion a la
experiencia y epidemiologia en cada centro. Recomenda-
cion débil, moderada calidad de evidencia®''>"3.

Estrategias de prevencion

Las medidas de prevencion generales consisten en
educacion continua al personal que inserta y manipula
los catéteres, paquetes de medidas para la insercion y
mantencion que incluyen: adecuada higiene de manos, uso

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (6): 857-909
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relacionada a CVC implantable

No complicada

Microorganismos:

- Gram postivos (S. coagulasa
negativo, Streptococcus grupo
viridans, Enterococcus spp.)

- Gram negativos (enterobacterias)

Bacteriemia o fungemia J

Complicada
- Sepsis
- Tunelitis o infeccién de reservorio
- Focalizacién secundaria:
osteomielitis o endocarditis
- Tromboflebitis séptica

Microorganismos:
- Staphylococcus aureus
- Pseudomonas aeruginosa
- Candida spp.

Terapia de rescate del CVC:
Antimicrobiano sistémica
+ terapia de sello

Terapia antimicrobiana
sistémica + Remover CVC

Figura 5. Diagnostico y manejo de pacientes con infeccion de catéter venoso central.

de técnica aséptica y medidas de barrera para la insercion
(mascarilla, gorro, delantal, guantes y uso de campo est¢-
ril, limpieza de la piel para la insercion con clorhexidina
0,5% mas alcohol). Recomendacion fuerte, alta calidad
de evidencia; uso de gasa estéril o apdsito transparente
semipermeable en el sitio de insercion. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia. No se recomienda
el uso de antimicrobianos profilacticos para la insercion o
durante el uso de CVC. Recomendacion fuerte, moderada
calidad de evidencia®™>"2',

Condiciones ambientales necesarias para
hospitales que atienden nifios con cancer

Pregunta

¢Cudles son las medidas de prevencion y control de
infecciones recomendadas para la atencion de nifios
con cancer?

Las infecciones asociadas a la atencion de salud
(IAAS) son un problema importante de salud publica
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mundial, representando una alta morbilidad y mortalidad
con gran impacto econoémico?'.

La higiene de manos representa la manera mas eco-
ndmica y sencilla para abordar este problema. Recomen-
dacion fuerte, alta calidad de evidencia.

La OMS ha establecido una estrategia multimodal
para la mejora de la higiene de manos y para obtener un
impacto en la calidad de la atencion y en la seguridad del
paciente mediante la técnica correcta de higiene de manos
con agua y jabon o con soluciones con base en alcohol
y llevando a cabo los cinco momentos de la higiene de
manos para proteger al paciente, al personal de salud y al
entorno sanitario de la transmisiéon de microorganismos
patoégenos y con ello reducir las ITAAS?".

Las precauciones para prevenir la transmision de
agentes infecciosos se basan en precauciones estandar
y precauciones basadas segun su transmision. Las pre-
cauciones estandar son aplicadas a todos los pacientes
en todos los entornos de atencion médica, independiente
de la sospecha o presencia de enfermedad infectoconta-
giosa. Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.
Estan determinadas por el grado de interaccion paciente-
personal de salud y el grado de exposicion anticipada a
sangre, fluidos corporales o microorganismos?'®.

Es importante resaltar en este punto las estrategias
implementadas ante la emergencia sanitaria ocurrida por
el virus SARS CoV-2 desde el afio 2020, momento en
que se intensificaron las medidas de prevencion y control
desde los primeros puntos de acceso de pacientes y fami-
liares como recepciones, consultorios y departamentos de
emergencia, con la “etiqueta de higiene respiratoria™'’.

Las precauciones basadas seglin la transmision son
precauciones por contacto, gotas y/o via respiratoria.
Son requeridas ante la sospecha de un proceso infeccioso
basado en los sindromes clinicos que presenta el paciente
al ingreso hospitalario y que pueden ser modificadas cuan-
do se confirma el patogeno o se descarta la infeccion®'®,
Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Con relacion al paciente, es importante contar con
paquetes preventivos relacionados a la insercion, manejo
y retiro de dispositivos invasores®'®:

Se sugiere contar con protocolos sistematizados y
paquetes preventivos en: prevencion de infecciones rela-
cionadas a terapia de infusion, prevencion de infecciones
de vias urinarias relacionadas a catéter vesical, preven-
cion de neumonias asociadas a ventilacion mecanica,
prevencion de infecciones relacionadas a sitio quirurgico
y prevencion de infecciones asociadas a cualquier otro
dispositivo invasivo (valvulas de derivacion ventriculo-
peritoneal, drenajes, etc)*™?'. Recomendacion fuerte, alta
calidad de evidencia.

Asimismo, es necesario contar con medidas de preven-
cion y control asociadas a la estancia prolongada de los
pacientes (movilizacion, prevencion de Ulceras por pre-

sion, etc.) y generacion de protocolos para el uso correcto
de antimicrobianos. Es indispensable, ademas, contar con
un protocolo estandarizado para el manejo de posibles
fomites, tales como juguetes o insumos recreativos para
el paciente. Estos deben ser de un material que permita
un facil lavado con agua y jabon. Los libros y cuadernos
de lectura seran de uso exclusivo para el paciente y se
debe evitar el acceso de peluches y flores naturales en el
ambiente hospitalario, con un protocolo de uso correcto
de antisépticos y desinfectantes®'®. Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia.

Pregunta

¢Cudles son las condiciones de aire necesarias para
hospitales que atienden pacientes con cancer, fiebre y
neutropenia?

A pesar de que el ambiente hospitalario constituye un
importante reservorio para un amplio rango de potencia-
les IAAS, existen recomendaciones para un grupo muy
limitado de patdgenos como es el caso de Legionella
spp. y Aspergillus spp.?*. La transmision de infecciones
causadas por estos patogenos ha sido relacionada al uso
de sistemas de calefaccion, ventilacion y aires acondicio-
nados en los hospitales!.

Se recomienda, ademas, prevenir la posibilidad de
transmision aérea de microorganismos multiresistentes
como SARM, especies de Acinetobacter productores de
carbapenemasas y esporas de C. difficile, todas docu-
mentadas en brotes intrahospitalarios. En la actualidad
ha tomado relevancia la transmision aérea de infecciones
nosocomiales virales principalmente por la pandemia
causada por el virus SARS-CoV-2222,

Considerando la morbimortalidad asociada, la literatu-
ra cientifica recomienda algunas medidas de cuidado del
aire para la prevencion de IFI por hongos filamentosos,
como la medicion periodica de recuentos ambientales de
esporas en el aire hospitalario, considerandose elevado un
recuento superior a 25 ufc*/m?®. En ambientes protegidos
con filtros HEPA, el limite de ufc/m? de aire es 0,5, es
decir, puede detectarse maximo una colonia de hongo
filamentoso en una toma de 2 m® de aire.

Los sistemas de aire de las salas de hospitalizacion
deben ser independientes del resto de hospital. Se
recomienda el uso de ambientes protegidos en salas de
hospitalizacion de pacientes con alto riesgo de IFI, lo
que se debe ampliar a la mayor cantidad posible de salas
de hospitalizacion de pacientes con episodios de NF, de
acuerdo a la factibilidad de cada institucion. Recomenda-
cion fuerte, moderada calidad de evidencia.

El ambiente protegido se define como la climatizacion
continua, con presion positiva entre +2,5 y +8 pascales en
relacion al pasillo y uso de filtros HEPA, con al menos
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12 recambios de aire por hora del volumen de aire de
la habitacion. El aire que entra a la habitacion debe ser
impulsado a una velocidad minima de 0,25 m/s a través del
filtro HEPA con 99,97% de eficacia para particulas > 0,3
pm. El aire expulsado de la habitacion no requiere filtra-
cion. El flujo del aire debe ser dirigido hacia el paciente
y después eliminado. Se recomienda el control periddico
de los sistemas de filtros, al menos cada seis meses??>2%4,
Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Se debe restringir al maximo la salida de los pacientes
de las zonas protegidas. De ocurrir, el paciente utilizara
mascarilla N95 durante los traslados. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.

Dada la importancia de las infecciones que son
potencialmente transmitidas por aire en el ambiente hos-
pitalario, es necesaria la participacion activa del equipo
de IAAS para la implementacion de politicas internas de
deteccion, control y prevencion de estas infecciones, asi
como politicas de limpieza y desinfeccion ambiental para
la utilizacién de productos de acuerdo a las necesidades
institucionales?!.

Pregunta

¢ Cudles son las condiciones de agua necesarias para
hospitales que atienden pacientes con cancer, fiebre y
neutropenia?

La calidad del agua representa una politica primordial
en la proteccion de la salud. La deficiencia en la calidad
del agua es un factor importante en la posible aparicion
de IAAS, relacionadas principalmente con procedimientos
invasores que se asocian al contacto de superficies vivas
(piel, manos, etc.) contaminadas.

Se debe garantizar agua potable en los hospitales para
uso del personal de salud y los pacientes, con un programa
institucional de calidad del agua, que asegure ausencia de
microorganismos coliformes o termotolerantes, elimina-
cion de sedimento y contaminantes quimicos y niveles
adecuados de cloracion de agua®?®. Recomendacion fuerte,
alta calidad de evidencia.

Es particularmente importante mantener adecuadas
concentraciones de cloro en el agua. Se estima que la
concentracion adecuada es entre 0,2-1,5 mg/L, lo que
permite una supervivencia de microorganismos de 0,01%
por 100 ml de agua. Las concentraciones de cloro residual
mayores a 2 mg/L evidencian su sabor, lo que ocasiona
disminucion del apego por parte del consumidor y no se
recomiendan. Aun alcanzando concentraciones adecuadas
de cloro en el agua, pueden sobrevivir microorganismos
causantes de TAAS, como Legionella spp.?.

Es importante la medicion de concentraciones de cloro
en cisternas y areas clinicas de manera diaria por el perso-
nal responsable, ademas de una segunda verificacion por
parte del equipo de IAAS, al menos dos veces por semana.
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No se recomienda la toma rutinaria de cultivos de agua,
si no se lleva un buen control de la cloracion. Recomen-
dacion fuerte, alta calidad de evidencia®"*.

Pregunta

¢Cudles son las medidas de control de infecciones
necesarias durante la remodelacion y/o construccion
hospitalaria?

Cualquier tipo de construccion y/o renovacion en
hospitales representa un riesgo alto de infecciones por
microorganismos oportunistas. El equipo de IAAS debe
participar activamente desde la realizacion de una evalua-
cion de riesgo temprana hasta la finalizacion del proyecto
junto con el equipo multidisciplinario intrahospitalario
(Ingenieros, arquitectos, biomédicos, personal de salud
etc.)?**?. Recomendacion fuerte, moderada calidad de
evidencia.

Antes de la remodelacion/construccion se debe hacer
una evaluacion temprana de los riesgos. Se clasificara el
trabajo seglin genere minima, moderada o alta cantidad
de polvo. Los pacientes se clasificaran a su vez en bajo,
medio alto o muy alto riesgo dependiendo si las obras se
realizan en areas administrativas del hospital, consultas
externas, areas de hospitalizacion habituales o areas de
hospitalzacion de pacientes inmunocomprometidos.

Durante la remodelacion/construccion se elaborara
una matriz de riesgo, categorizando el tipo de obra, lo
que sera identificado de manera clara y visible. En todo
momento se verificara que los pacientes se encuentren en
areas clinicas seguras. Recomendacion fuerte, moderada
calidad de evidencia.

Quimioprofilaxis en pacientes con cancer

Pregunta

;Qué indicaciones de profilaxis antibacteriana y
antifungica se sugieren en pacientes con cancer en
tratamiento con quimioterapia?

Profilaxis antibacteriana

El riesgo de IBI en los nifios con cancer que reciben
quimioterapia es diverso y se ve favorecido principal-
mente por la intensidad y duracion de la neutropenia, los
farmacos inmunosupresores, el dafio a la piel y mucosas
y la presencia de dispositivos invasivos. Los estudios
existentes han evidenciado que el beneficio en la reduc-
cion de infecciones documentadas es principalmente en
pacientes en que se espera una neutropenia mayor a siete
dias®’. En poblacion adulta, existe la recomendacion del
uso de profilaxis con fluoroquinolonas en pacientes de
alto riesgo®.

El uso de profilaxis antibacteriana en poblacion pe-
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diatrica ha sido controversial y se ha visto limitado por
la inquietud de posibles consecuencias negativas, como
el riesgo de la emergencia de resistencia bacteriana, el
incremento de diarrea por C. difficile y los probables
efectos adversos sobre el musculo esquelético con el uso
de fluoroquinolonas®!. Los primeros estudios de profilaxis
realizados en nifios con cancer tenian el objetivo de dismi-
nuir la microbiota intestinal con la administracion de an-
timicrobianos no absorbibles. Su uso fue abandonado por
poco apego a los esquemas con multifarmacos y el ulterior
riesgo de infecciones por microorganismos resistentes.
Posteriormente se analizé la profilaxis con cotrimoxazol,
considerando que tiene un espectro de accion que incluye
a P. jirovecii y algunos bacilos gramnegativos, pero su
eficacia no pudo demostrarse de forma consistente ya que
la evidencia provenia de estudios retrospectivos con un
pequeiio nimero de sujetos y ademas, se reportaron otros
inconvenientes como reacciones de hipersensibilidad,
periodos prolongados de neutropenia, infecciones por
bacterias resistentes y diarrea por C. difficile*.

En los altimos afios se han publicado estudios donde
la profilaxis antibacteriana ha demostrado tener un
papel en la reduccion de bacteriemia y de episodios
de NF, resultando en disminucion de hospitalizaciones
e ingreso a UCIL. En una cohorte prospectiva de 334
pacientes pediatricos con LLA en tratamiento de induc-
cién, Wolf y cols. analizaron el efecto de la profilaxis
con levofloxacina, comparada con otros esquemas como
cefepime, ciprofloxacina o la asociacion de vancomicina
mas cefepima o ciprofloxacina, contra un grupo que no
recibié profilaxis®?. Los sujetos con cualquier tipo de
profilaxis tuvieron significativamente menos eventos de
NF, infecciones clinicamente documentadas, infecciones
microbiologicamente documentadas, enterocolitis, diarrea
por C. difficile y bacteriemias. Cuando se analiz6 de forma
particular la profilaxis con levofloxacina se encontr6 una
disminucion estadisticamente significativa en los eventos
de NF, infecciones microbiologicamente documentadas,
diarrea por C. difficile e infecciones posiblemente bac-
terianas. Si bien en el estudio se observé un incremento
en la exposicion general a antimicrobianos, hubo una
disminucion significativa en el uso de cefalosporinas,
meropenem y vancomicina y, al menos durante el tiempo
de duracioén del estudio, no se observo un incremento en
infecciones por microorganismos multiresistentes. El uso
de levofloxacina redujo en mas de 95% la probabilidad de
infeccion por C. difficile. Los investigadores postulan que
este efecto puede deberse a la reduccion en la exposicion
a otros antimicrobianos.

En el 2018, Alexander y cols., publicaron un ensayo
clinico multicéntrico para evaluar la eficacia de la profi-
laxis con levofloxacina en pacientes pediatricos con LMA,
LLA en recaida y receptores de TPH que recibieron al
menos dos ciclos de quimioterapia intensiva o un régimen

de acondicionamiento mieloablativo, respectivamente®>.
Se evaluaron 624 sujetos, 200 con leucemia aguda y
424 con TPH y se observo que, en los pacientes con
leucemia aguda, hubo una disminucién estadisticamente
significativa en los eventos de NF y bacteriemias, sin un
incremento estadisticamente significativo en los casos de
infeccion grave, IF1, diarrea por C. difficile o toxicidad
sobre el musculo esquelético, lo que no se demostro en los
pacientes receptores de TPH. En cuanto a la emergencia
de resistencia bacteriana, se analizo la susceptibilidad
en un pequeno subgrupo de bacterias aisladas de HCs.
En el grupo de profilaxis con levofloxacina se observo
resistencia a levofloxacina en la mayoria de los aislados de
Streptococcus del grupo viridans, E. coli, K. pneumoniae
vy P. aeruginosa, aunque la proporcion de adquisicion de
nueva resistencia fue baja y sin significancia estadistica
para ninguno de los dos grupos.

La duracion de la profilaxis no esta bien estandariza-
da. En el estudio de Alexander y cols., la profilaxis fue
suspendida al tener RAN > 200/mm?, al cumplir 60 dias
de recibir el medicamento o al iniciar el siguiente ciclo
de quimioterapia®*. En el estudio de Wolf'y cols., no se
especifica la duracion??. En poblacion adulta la guia IDSA
recomienda finalizar la profilaxis con un RAN > 100/mm?,
mientras que la recomendacion de la guia de NICE sugiere
la suspension al alcanzar un RAN > 500/mm? 3423,

En la guia de profilaxis para pacientes pediatricos
con céancer y con TPH publicada en 2020, se incluyen
114 publicaciones®*¢ y se llega a las siguientes recomen-
daciones: “Considerar profilaxis con antimicrobianos
sistémicos en pacientes con LMA y LLA en recaida, con
quimioterapia intensiva y en los que se espera que el RAN
sea de < 500/mm?® por al menos 7 dias”. Recomendacion
debil, baja calidad de evidencia. Particularmente en esta
recomendacion, el consenso de expertos enfatiza su in-
quietud sobre el impacto que podria tener el uso universal
de profilaxis en la emergencia de resistencia bacteriana,
que podria no haberse visto reflejado en un ensayo clinico
con un periodo de tiempo finito y, por lo tanto, da una
recomendacion débil al uso de profilaxis comentando que
los beneficios se balancean estrechamente con los efectos
potenciales o conocidos sobre la resistencia bacteriana.

No se sugiere de forma rutinaria quimioprofilaxis a
pacientes con nuevo diagnostico de LLA, ni en los pacien-
tes en donde se espera neutropenia de menos de 7 dias.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

En las guias de profilaxis antibacteriana en nifos
con cancer del afio 2020, se sugiere que la profilaxis
antibacteriana sistémica no sea usada de forma rutinaria
para pacientes con TPH autdlogo®®. Recomendacion
débil, moderada calidad de evidencia. Esto debido a que
el panel de expertos considerd que el impacto sobre la
resistencia bacteriana puede ser mayor al beneficio en la
reduccion de bacteriemias, sobre todo en esta poblacion
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de pacientes en los que el grado de inmunosupresion es
menor en comparacion con los TPH alogénicos. Por otro
lado, el 8° Consenso Europeo de Infecciones en Leucemia
(ECIL-8), no recomienda la profilaxis antibacteriana
rutinaria considerando que en los estudios revisados no
se observo evidencia de disminucion de la mortalidad y
si un incremento en la resistencia bacteriana'®. El grupo
concluye que en los pacientes con mayor riesgo de infec-
cion en los que pudiera considerarse el uso de profilaxis,
el riesgo-beneficio de la profilaxis debe ser evaluado de
forma individualizada.

Si se llega a considerar el uso de profilaxis, el antimi-
crobiano a usar seria levofloxacina. En caso de no contarse
con ¢€l, se podria utilizar ciprofloxacina, con la limitante
que no tiene cobertura contra cocoaceas grampositivas
(incluyendo Streptococcus del grupo viridans). Si se
planea emplear profilaxis, se sugiere que sea de forma
estricta durante el periodo de RAN < 500 céls/mm?°.

Este consenso no recomienda la administracion de
profilaxis antibacteriana, salvo en situaciones excepcio-
nales, dado que no hay evidencia de disminucion de la
mortalidad en nifios y si un incremento en la resistencia
bacteriana. Recomendacion fuerte, moderada calidad de
evidencia.

Profilaxis antifiingica

Los pacientes que reciben quimioterapia mieloablativa
intensa y los receptores de TPH tienen distinto riesgo de
desarrollar IFI por levaduras y hongos filamentosos®. Lo
primero que se debe hacer es conocer la epidemiologia de
cada centro en relacion a la incidencia de IFI causadas,
tanto por levaduras como por hongos filamentosos. Re-
comendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Es vital para el paciente disminuir el riesgo de IFI con
adecuadas medidas de control de infecciones entre las que
se destacan la adecuada higiene de manos en la prevencion
de IFI por levaduras y el control del ambiente hospitalario
en la adquisicion de IFT por hongos filamentosos, como
actividades de construccién/renovacion, presencia de
elementos contaminados como macetas y tierra, sumado
a la ausencia de filtros HEPA®.

Se recomienda considerar el uso de profilaxis antifin-
gica en pacientes con alto riesgo de IFI: nifios con LMA,
LLA enrecaida, TPH alogénico, enfermedad injerto contra
hospedero (EICH) aguda o cronica extensa en pacientes
con TPH alogénico y pacientes con aplasia medular (ver
seccion Factores de riesgo de IFT)®128238 En los pacientes
de alto riesgo se recomienda considerar el uso de fluconazol
6-12 mg/kg/dia (maximo 400 mg /dia) oral o IV, durante
los periodos de neutropenia secundaria a quimioterapia, o
eventualmente otro azol con actividad contra hongos fila-
mentosos de acuerdo a la epidemiologia de la institucion.
Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

En relacion a azoles con accion frente a hongos
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filamentosos, posaconazol ha mostrado mejor eficacia y
seguridad®®?*!. En estudios en los que se ha comparado
la eficacia de anfotericina vs caspofungina, se obtuvieron
buenos resultados en ambos grupos, con mayores efectos
adversos en el grupo de anfotericina®?. Existe experien-
cia publicada con micafungina y caspofungina; ambas
requieren administracion IV, lo que limita su empleo.
Micafungina tiene la indicacion de uso profilactico
en TPH, lo que se fundamentd con posterioridad a un
estudio multicéntrico, aleatorizado y doble ciego en que
se demostrd mayor eficacia global de micafungina (80
vs 73,5%) comparado con fluconazol**’. En la 5° Con-
ferencia Europea de infecciones en Leucemia del 2013
se recomendo6 fluconazol y voriconazol como posibles
opciones para profilaxis, de acuerdo a la epidemiologia
de cada institucion en relacion a la incidencia de IFI por
levaduras u hongos filamentosos*?.

Un grupo especial de pacientes a considerar es el de
quienes tienen LMA y sindromes mielodisplasicos, que
conllevan alto riesgo de IFI. Presentan en comun el tener
neutropenia profunda y prolongada, monocitopenia,
quimioterapia con analogos de purina y/o sobrecarga de
hierro. Si se indica profilaxis en este grupo de pacientes,
algunos estudios otorgan mejor eficacia al uso de posa-
conazol®7?* y otros reportan que voriconazol utilizado
como profilaxis antifungica primaria es seguro y puede
presentar beneficios en aquellos que reciben quimioterapia
intensiva’*®. Debido a la informacién publicada en la
literatura médica y a que existe una mayor experiencia en
el uso de fluconazol en pediatria, se prefiere la profilaxis
con este medicamento en pacientes con LMA y sindrome
mielodisplasico durante los periodos de neutropenia
secundaria a quimioterapia. El uso de posaconazol, como
una alternativa al fluconazol, se reserva para pacientes
de 13 aflos o mayores, en ambientes con alta incidencia
de IFI por hongos filamentosos**. En el caso de utilizar
profilaxis con posaconazol, se destaca que la dosis de la
presentacion en suspension es diferente a la dosis de las
tabletas de liberacion retardada y que, por lo tanto, no
son intercambiables.

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
secundarios a los siguientes ciclos de quimioterapia.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia

Recientemente hay dos publicaciones que actualizan
sus recomendaciones respecto al uso de profilaxis anti-
fingica en pacientes pediatricos con cancer y receptores
de TPH*%?*% manteniendo la recomendacion de uso de
profilaxis antifingica en pacientes con alto riesgo de IFI
(incidencia > 10%). El grupo de ECIL-8 menciona como
posibles opciones de profilaxis antifungica: fluconazol,
posaconazol, voriconazol, intraconazol, anfotericina B
liposomal o micafungina®®.
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La profilaxis para P. jirovecii no es controversial y se
sugiere el uso de cotrimoxazol en pacientes con cancer y
factores de riesgo: tratamiento prolongado con cortico-
esteroides, quimioterapia intensiva, particularmente en
neoplasias hematoldgicos o irradiacion del mediastino,
linfopenia y TPH alogénico durante los seis primeros
meses después del trasplante o que contintien con inmu-
nosupresion®*’.

Las recomendaciones de este consenso son:

» Conocer la epidemiologia de cada centro en relacion a
laincidencia de IFI causadas, tanto por levaduras como
por hongos filamentosos. Recomendacion fuerte, alta
calidad de evidencia.

* Considerar el uso de fluconazol durante los periodos
de neutropenia secundaria a quimioterapia, o eventual-
mente otro azol con actividad contra hongos filamen-
tosos de acuerdo a la epidemiologia de la institucion.
Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

» Usar profilaxis antifiingica secundaria, después de
completado el tratamiento de una IFI, durante los
periodos posteriores de neutropenia. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.

» Indicar profilaxis para P. jirovecii en pacientes con
tratamiento prolongado con corticosteroides, qui-
mioterapia intensiva, particularmente en neoplasias

Anexo

1. Andlisis de ingreso y primeras 48 horas de manejo.

hematoldgicas o irradiacion del mediastino, linfopenia
y TPH alogénico. Recomendacion fuerte, alta calidad
de evidencia.

Agradecimientos: A Pio Lopez, Presidente Sociedad
Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (2019-2021),
por su apoyo a la elaboracion de este Consenso. A/ Grupo
Latinoamericano de Neutropenia febril, por su colaboracion:
Gabriela Ensinck’, Claudia Sarkis®, Clarisa Aguirre®, Analia
Mariela de Cristofano*, Aldo Cancellara®, Maria M. Contrini®,
Verodnica Firpo’, Analia Garnero®, Marisa lacono’, Andrea
Moénaco?, Moira Taicz?, Analia Vifia®, Monica Varas'?, Juan
Tordecilla''. 'Hospital de Nifios “Victor J. Vilela”, Rosario,
Argentina. 2Hospital Juan P. Garrahan, Buenos Aires,
Argentina. SHospital pediatrico Juan Pablo II, Corrientes,
Argentina. *Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina.
SHospital de Nifios Pedro de Elizalde, Buenos Aires, Argen-
tina. ‘Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Buenos Aires,
Argentina. "Hospital del Nifio Jests, San Miguel de Tucuman,
Argentina. *Hospital de Nifos de Cordoba, Cordoba, Argen-
tina. Hospital de Neuquen, Neuquen, Argentina. '"Hospital
San Juan de Dios, Santiago, Chile. '"Hospital de Nifios Dr.
Roberto del Rio, Facultad de Medicina, Universidad de Chile,
Santiago, Chile.

1.1 ¢Qué estudio clinico, de laboratorio y de imagenes es necesario en la evaluacion inicial de los nifios con neutropenia febril?

Cambio de recomendacion Guia 2011 a Guia 2021: Estudio clinico, laboratorio e imagenes en la evaluacion inicial de todo nifio con neutropenia febril (NF).

Guia 2011

Guia 2021

Hemocultivos (HC)

Al menos 2 HC periféricos de 2 punciones diferentes separadas al menos por 20 min
y de cada lumen del CVC si el paciente lo tiene (All)

Obtenga HC al comienzo de la NF de todos los limenes del CVC concomitante con un
HC periférico. Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Examen de orina y urocultivo
Se recomienda tomar examen de orina en todo nifio con NF

Considere tomar examen de orina y urocultivo sélo en los pacientes en que una
muestra adecuada esté disponible rapidamente y no retrase el inicio de la terapia
antimicrobiana. Recomendacion débil, baja calidad de evidencia.

Radiografia de térax
Se recomienda realizar radiograffa de térax en todo paciente que presente NF (BIII)

Obtenga una radiografia de térax solo si el paciente presenta signos o sintomas res-
piratorios. Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Tiempo entre consulta e inicio de terapia antimicrobiana
Sin recomendacion

Inicie la terapia antimicrobiana antes de una hora del ingreso del nifio al hospital.
Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

1.2 ¢Qué estudio etiolégico de ingreso orientado a causas bacterianas y virales se recomienda realizar en el nino con neutropenia febril?
Cambio de recomendacion Guia 2011 a Guia 2021: Estudio etiolégico de ingreso.

Guia 2011

Guia 2021

Infecciones bacterianas

Estudio microbioldgico y cultivos
Se sugiere la realizacién de otros cultivos (como coprocultivo, cultivo de LCR, etc.)
cuando el paciente presente signos de infeccion localizada en ese parénquima (B Il).

Obtenga muestra para cultivo de cualquier liquido o tejido que corresponda, de
acuerdo a la orientacién clinica. Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.
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Biomarcadores
Considere la medicién de proteina C reactiva e interleuquina-8 en determinaciones
seriadas en las primeras 24 horas del episodio.

Realice determinacion de PCR cuantitativa en la evaluacion inicial de todo nifio con NF
por su rol como factor de discriminacién entre episodios de alto o bajo riesgo de IB,
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.

Biologia molecular
Sin recomendacion

Considere agregar al estudio microbiolégico convencional, el estudio molecular con
RPC para las bacterias mas frecuentes del foco clinico de sospecha: LCR, deposiciones,
lesiones de piel y muestras de tejido o liquido estéril. Recomendacion débil, moderada
calidad de evidencia.

Infecciones virales

Estudio de virus respiratorios
En pacientes con sintomas respiratorios incluir estudio por imagenes y blusqueda de
virus respiratorios (All).

Se recomienda realizar la busqueda de virus respiratorios con la mejor técnica local
disponible (idealmente con RPC mdiltiple), en todo nifio con NF al momento de su
ingreso, independiente de la presencia o no de sintomas respiratorios. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.

Estudio de otros virus
Sin recomendacion

Considerar el estudio etiolégico con paneles de RPC multiple en muestras de LCR en
nifos con foco clinico en sistema nervioso central y con RPC para la deteccion de
virus herpes simplex, virus varicela-zoster o enterovirus en nifios con lesiones de piel.
Recomendacién debil, moderada calidad de evidencia.

1.3 éQué modelo de estratificacion de riesgo se utiliza al momento del ingreso en los nifios con neutropenia febril?

Cambio de recomendacién Guia 2011 a Guia 2021: Modelo de estratificacion de riesgo

Guia 2011

Guia 2021

Incorporar la categorizacién de riesgo de infeccién bacteriana invasora, sepsis y mor-
talidad al manejo cotidiano de los nifios con NF. (Al)

Adoptar una estrategia de estratificacion de riesgo validada e incorporarla en la prac-
tica clinica rutinaria. Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia.

1.4 éCual es la terapia empirica inicial recomendada en nifnos con episodios de neutropenia febril de alto riesgo/bajo riesgo?

Cambio de recomendacién Guia 2011 a Guia 2021: Tratamiento empirico inicial

Guia 2011

Guia 2021

Terapia antimicrobiana empirica inicial
Indicar tratamiento antimicrobiano empirico inicial en nifios con NF en base a las
caracteristicas epidemiolégicas en cada institucion y a la categorizacion de riesgo (A II).

Los centros que atienden nifos con cancer deben tener programas de vigilancia epide-
mioldgica de infecciones bacterianas y de su perfil de susceptibilidad. Recomendacién
fuerte, alta calidad de evidencia

La eleccion del tratamiento debe considerar la epidemiologia local, la categorizacion
de riesgo, el foco clinico, la eficacia esperada y la seguridad del paciente. Recomen-
dacién fuerte, alta calidad de evidencia.

Neutropenia febril de alto riesgo (NFAR)

En nifios con episodios de neutropenia fenril de alto riesgo (NFAR) se recomienda
tratamiento con un B lactdmico con accién anti-pseudoménica (ceftazidima, cefepima,
piperacilina/ tazobactam) en forma tnica o combinado con un aminoglucésido, con
0 sin agregado de un B lactdmico o glucopéptido con accién anti estafilococcica (A I).

En NFAR se recomienda la utilizacién combinada de ceftazidima mas un aminoglicé-
sido o de monoterapia con B lactdmicos con accién anti-pseudomonica (cefepime,
piperacilina-tazobactam), dependiendo de la realidad epidemiolégica local, reservando
el uso de carbapenémicos para pacientes con inestabilidad clinica. Recomendacién
fuerte, moderada calidad de evidencia.

Se recomienda la adicién de un B lactédmico activo frente a cocaceas grampositivas
de acuerdo a la epidemiologia local (frecuencia de infecciones por Streptococcus del
grupo viridans, S. aureus y S. coagulasa negativo). Recomendacion fuerte, moderada
calidad de evidencia.

Incluir vancomicina solo en pacientes con bacteriemia por cocaceas grampositivas,
infeccion osteoarticular, de piel y tejidos blandos, sospecha de infeccién de CVC y
en pacientes con inestabilidad clinica. Recomendacion fuerte, moderada calidad de
evidencia.

Neutropenia febril de bajo riesgo (NFBR)
En los pacientes con NFBR se recomienda monoterapia con ceftriaxona o combinacion
con amikacina durante las primeras 24-48 horas (A I)

El paciente con NFBR se hospitalizara al menos por 24 horas. Se recomienda monote-
rapia con cefalospoinas de 32 generacién, evitando el uso de B-lactémicos con accion
anti pseudoménica, de carbapenémicos y de vancomicina. Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia.

Si a las 24 horas de evolucion se mantienen los criterios de bajo riesgo el paciente se
podrd manejar con alguna de las siguientes modalidades secuenciales: tratamiento
parenteral-oral con o sin alta precoz, o manejo ambulatorio posterior a 24 horas de
observacién. Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.
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2. Evaluacion luego de 48-72 horas de terapia antimicrobiana. Ajustes y duracion de tratamiento

2.1 ¢Cudl es la evaluacion clinica y el ajuste de terapia antimicrobia recomendados en nifios con episodios de neutropenia febril de alto/bajo riesgo?

Cambio de recomendacion Guia 2011 a Guia 2021: Evaluacion clinica y ajuste de terapia antimicrobiana en nifios con neutropenia febril de alto/bajo riesgo.

Guia 2011

Guia 2021

Recomendaciones generales
Sin recomendacion

A las 24 horas de hospitalizacién se re evaluara en cada nifio los factores de riesgo
descritos al ingreso, para definir si los pacientes se mantienen cursando una NF de
alto o bajo riesgo, lo que incidiré en el tipo de terapia antimicrobiana indicada. Reco-
mendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Luego de 48 horas de terapia antimicrobiana para los episodios de bajo riesgo y de 72
horas para los de alto riesgo, se recomienda una evaluacion global de los pacientes.
Teniendo en cuenta elementos clinicos, de laboratorio y microbioldgicos, los episodios
de NF se clasificaran en episodios de NF de alto o bajo riesgo con evolucién clinica
favorable o desfavorable. Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Episodios de NFAR con evolucion clinica favorable:

El tratamiento se ajustard de acuerdo a la evolucién clinica, hematoldgica y micro-
bioldgica (B II).

En caso que la evolucién clinica haya sido favorable y no se hayan aislado cocaceas
Gram positivas o P aeruginosa en los HC, se sugiere el retiro de la cobertura con gluco-
péptidos o antimicrobianos anti-pseudomaonicos si hubieran sido indicados al ingreso.
Considerar los resultados microbioldgicos para los ajustes de la terapia antimicrobiana,
repitiendo la toma de muestras microbioldgicas que hayan resultado positivas hasta
lograr su negativizacion.

El tratamiento se ajustara de acuerdo a la evolucién clinica, hematoldgica, a la curva
de PCRy al resultado del estudio microbiolégico y molecular. Recomendacién fuerte,
alta calidad de evidencia.

Si'los HC de ingreso son (-) y la evolucién es favorable, se discontinuaran glucopép-
tidos, carbapenémicos y aminoglucésidos, en caso de haberse indicado, si no hay
evidencia clinica que sustente su uso. Recomendacion fuerte, moderada calidad de
evidencia.

En nifios con HC de ingreso (+) y evolucion favorable, se sugiere adecuar el esquema
antimicrobiano a un espectro mas reducido, en relacién al microorganismo recuperado
y su perfil de susceptibilidad. Recomendacion fuerte, baja calidad de la evidencia.

Se recomienda repetir la toma de HC que hayan resultado positivos hasta evidenciar
su negativizacion. Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.

En los nifios con evolucion clinica favorable, en que se confirme la presencia de una
infeccion respiratoria viral, descartada la infeccion bacteriana, se justifica suspender
precozmente el tratamiento antimicrobiano. Recomendacién fuerte, alta calidad de
evidencia.

Episodios de NFAR con evolucion clinica desfavorable:

En los nifios que mantienen neutropenia y fiebre luego de 72 horas de tratamiento
antibacteriano apropiado, se debe estudiar enfermedad fungica invasora e infecciones
bacterianas secundarias (A I1).

Los pacientes con NFAR que en la evaluacién de las 72 horas persistan febriles, con
inestabilidad hemodindmica, con deterioro clinico, sindrome séptico, PCR en aumento,
con un nuevo foco clinico de infeccién, o con reaparicién de la fiebre, deberan ser re
evaluados con un extenso andlisis clinico, de laboratorio, de iméagenes, microbiolégico
y molecular en busca de infecciones bacterianas, flngicas y virales. Recomendacién
fuerte, alta calidad de evidencia.

Se recomienda agregar cobertura antimicrobiana para bacilos gramnegativos resisten-
tes, cocdceas grampositivas y anaerobios segln la epidemiologia local. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.

Realizar estudio de IFl y considerar inicio de terapia antifingica en pacientes de alto
riesgo. Recomendacion fuerte, baja calidad de la evidencia.

Episodios de NFBR con evolucién clinica favorable:

De persistir con criterios de bajo riesgo a las 24 horas y contar con personal de salud
que responda en forma permanente, se podra rotar el tratamiento a via oral (cefixima,
acetil-cefuroxima o ciprofloxacina) para completar el tratamiento, o se podrd mantener
terapia ambulatoria con antimicrobianos iv de utilizacién cada 24 horas (ceftriaxona).

A las 24 horas de hospitalizacion se re evaluaré en cada nifo los factores de riesgo
descritos al ingreso, para definir si el paciente se mantiene cursando una NFBR. Reco-
mendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Si a las 24-48 horas de iniciado el tratamiento empirico el paciente tiene HC de in-
greso () y una evolucién clinica favorable, independientemente de la evidencia de
recuperacién medular, se recomienda alta precoz y manejo ambulatorio con antimi-
crobianos por via oral: amoxicilina, amoxicilina-clavulanico, ciprofloxacina o cefixima.
Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia.

En los nifios con NFBR con infeccién viral confirmada, cultivos negativos y ausencia
de criterios clinicos de gravedad, se justifica suspender precozmente el tratamiento
antimicrobiano.

En los ninos con NFBR y evolucion clinica favorable, en que se confirme la presencia
de una infeccién respiratoria viral, descartada la infeccion bacteriana, se justifica
suspender precozmente el tratamiento antimicrobiano. Recomendacién fuerte, alta
calidad de evidencia.

Episodios de NFBR con evolucidn clinica desfavorable:

En caso de evolucion clinica desfavorable, se volvera al anélisis clinico y de laboratorio
sugerido al ingreso, y se ajustara la terapia antimicrobiana de acuerdo a los hallazgos
clinicos, microbioldgicos, hematoldgicos y a la epidemiologia de las infecciones (B I).

En caso de evolucion clinica desfavorable, se volvera al andlisis clinico y de laboratorio
sugerido al ingreso, y se ajustara la terapia antimicrobiana de acuerdo a los hallazgos
clinicos, de laboratorio, hematoldgicos, microbiolégicos, moleculares y a la epidemio-
logia local Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

El paciente con NFBR en tratamiento ambulatorio que reinicia fiebre deberd re-
internarse y reiniciar evaluacién y tratamiento. Recomendacién fuerte, baja calidad
de evidencia.
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2.3 iCudles son los factores determinantes para la suspension de la terapia antimicrobiana en nifos con episodios de neutropenia febril de alto y bajo riesgo?

Cambio de recomendacién Guia 2011 a Guia 2021: Suspensién de antimicrobianos en nifios con neutropenia febril de alto y bajo riesgo

Guia 2011

Guia 2021

Suspension antimicrobianos en NFAR.

En NFAR se sugiere la suspension de antimicrobianos con al menos 48 horas afebril y
un RAN en ascenso (= a 500 cel/mm? por 2 dias consecutivos) completando al menos
7 dias de tratamiento.

En pacientes con NFAR y evolucién favorable a las 72 horas, afebriles = 24 horas,
con HCs negativos y evidencia de recuperacion medular (RAN > 100/mm?), se re-
comienda completar tratamiento empirico, de acuerdo a la presencia o no de foco
clinico, incluyendo dentro de las alternativas el uso de antimicrobianos por via oral.
Recomendacién fuerte, baja calidad de evidencia.

En pacientes que se han tornado afebriles pero persisten neutropénicos, algunos
autores recomiendan continuar con la terapia hasta 14 dias de haber comenzado el
episodio independientemente de la resolucion de la neutropenia (B II)

En pacientes con evolucion favorable, que persistan con neutropenia profunda
(RAN > 100/mm?3), no existe evidencia actualizada respecto a la toma de decisién de
la suspensién de antimicrobianos.

Pacientes con NFAR e identificacion de virus respiratorios:
Sin recomendacion

Se recomienda evaluar la suspension de terapia antimicrobiana en nifos con NFAR que
a las 72 horas de tratamiento tienen evolucién favorable, HC negativos y deteccién de
un virus respiratorio, en ausencia de otro foco clinico de infeccién. Recomendacién
fuerte, alta calidad de evidencia.

Suspension antimicrobianos en NFBR
Los episodios de bajo riesgo sin foco de infeccién recibiran tratamiento hasta perma-
nencer 24 horas afebriles y con RAN en ascenso (> a 100/mm?)

Se recomienda suspender la terapia antimicrbiana empirica luego de 48 horas de
iniciada, en pacientes con HC negativos, que han estado afebriles por al menos 24
horas y que tienen alguna evidencia de recuperacién medular. Recomendacién fuerte,
moderada calidad de evidencia.

Se recomienda suspender la terapia antimicrobiana en nifios con NFBR que a las 48
horas de tratamiento tienen evolucién favorable, HC negativos y deteccién de un virus
respiratorio, en asusencia de otro foco clinico de infeccion. Recomendacion fuerte,
alta calidad de evidencia.

3. Diagnoéstico y manejo de infeccion fingica invasora

3.1 ¢Cuales son los parametros clinicos para determinar alto riesgo de infeccion fungica invasora (IFI)?

Cambio de recomendacién Guia 2011 a Guia 2021: Factores de riesgo de IFI

Guia 2011

Guia 2021

Factores de riesgo de IFI
No hay recomendacién

Pacientes con alto riesgo de IFI son aquellos con NF persistente (= 96 horas) que tie-
nen como enfermedad de base LMA, leucemia aguda en recaida o LLA de alto riesgo;
los que reciben terapias altamente mielosupresoras o altas dosis de corticoesteroides.
Los pacientes que no cumplen estos criterios se consideran de bajo riesgo de IFl.
Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

3.2 Diagnéstico de infeccion fungica invasora: Historia clinica, examen fisico, microbiologia convencional, biomarcadores, biologia molecular, imagenes y

procedimientos.

&¢Qué caracteristicas clinicas, de laboratorio e imagenes son utiles para identificar una causa fangica en una NFAR persistente?

Cambio de recomendacion Guia 2011 a Guia 2021: Diagnostico IFI

Guia 2011

Guia 2021

Historia clinica y examen fisico
Realizar estudio exhaustivo en busqueda de IFl en los pacientes con episodios de NFAR
que continden con fiebre y neutropenia al 4to dia de evolucion (B II).

Se mantiene recomendacién.
Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia.

Microbiologia convencional
Se recomienda tomar HC con busqueda de hongos e hifas en orina para pacientes
con sospecha de IFl.

Se recomienda tomar HC centrales y periféricos, en frascos de HC automatizados e
incubar por 10 dias. Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia.

Se recomienda realizar cultivos con blsqueda de hongos en tejidos o liquidos estériles
seguin sospecha clinica. Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Biomarcadores:

Galactomanano

Realizar medicién de GM en suero y en lavado broncoalveolar (LBA) en pacientes con
infiltrados pulmonares.

Determinar GM sérico seriado en nifos con NFAR persistente y alto riesgo de IFI.
Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Se recomienda determinar GM en LBA en nifios con NFAR persistente e infiltrados
pulmonares. Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

BD glucano
Sin recomendacion

No se recomienda para evaluacion diagndstica de IFl en pediatria. Recomendacion
fuerte, baja calidad de evidencia.
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Biologia molecular:
RPC panfungica y RPC Candida spp
Sin recomendacion.

No se recomienda su uso por la falta de datos en pediatria. Recomendacién débil,
baja calidad de evidencia.

RPC Aspergillus en LBA y tejidos
Sin recomendacion.

Se recomienda su uso en muestra de LBA y en tejidos, en lugares donde esté dispo-
nible y haya sido adecuadamente validada. Recomendacion débil, baja calidad de
evidencia.

Imagenes y Procedimientos:

Abdominal
Solicitar ecografia abdominal o TAC, siempre frente a la sospecha clinica de candidiasis
hepato-esplénica (B II).

Se recomienda realizar precozmente ecografia abdominal en todos los pacientes con
NFAR y sospecha de IFl. Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

TAC de toérax

Se recomienda solicitar TAC de térax ante la persistencia de la fiebre (40 dia de evo-
lucion de tratamiento antimicrobiano) en el nifio con NF sin signos clinicos evidentes
de infeccién pulmonar (B II).

Se recomienda realizar precozmente TAC pulmonar de corte fino sin contraste en el
paciente con alto riesgo de IFl. Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

TAC de senos paranasales
Sin recomendacion

Se recomienda realizar TAC de senos paranasales en pacientes sintométicos con clinica
sugerente de foco rinosinusal. Recomendacién débil, baja calidad de evidencia.

Ecocardiografia
Sin recomendacion

Realizar una ecocardiografia transtorécica en pacientes con NFAR persistente y alto
riesgo de IFl. Recomendacion débil, baja calidad de evidencia

Realizar una ecocardiografia transesofégica en pacientes con ETT negativa y alto indice
de sospecha de endocarditis. Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia

Fondo de ojo
Sin recomendacion

Realizar fondo de ojo en la evaluacién de todo paciente con NFAR y alto riesgo de IFI.
Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.

Nasofibroscopia
Sin recomendacion.

Se recomienda realizar nasofibroscopfa en nifos con sintomas sugerentes de rinosi-
nusitis. Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.

Se recomienda tomar biopsia y cultivos ante el hallazgo de lesiones en la nasofibros-
copia, incluyendo tejido 6seo y no solamente mucosa. Recomendacion fuerte, baja
calidad de evidencia.

3.3 Terapia antifungica empirica, preemptive y de casos confirmados.

¢Cuando y con qué medicamento iniciar terapia antifungica empirica, preemptive o de casos confirmados? éCuando suspender el antifungico?

Cambio de recomendacion Guia 2011 a Guia 2021: Inicio de terapia antifungica empirica, preemptive y de casos confirmados.

Guia 2011

Guia 2021

Inicio de terapia antifingica empirica/preemptive

Terapia empirica:
En pacientes que permanezcan con fiebre a pesar de la terapia antibacteriana adecua-
da al séptimo dia de evolucién del episodio (B I1).

Se recomienda que en los hospitales que cuenten con apoyo diagndstico completo y
oportuno, se maneje a los pacientes con terapia preemptive. Recomendacién fuerte,
moderada calidad de evidencia.

Terapia preemptive
Sin recomendacion.

En caso contrario, se sugiere seguir con el enfrentamiento de terapia empirica.
Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Antifungico empirico
Anfotericina B deoxicolato (A II). Son alternativas: formulaciones lipidicas de anfoteri-
cina B, fluconazol, voriconazol o equinocandinas (A II).

Se recomienda utilizar terapia antifingica con un farmaco fungicida, como terapia
empirica o preemptive, con caspofungina o anfotericina B liposomal. Recomendacién
fuerte, moderada calidad de evidencia.

Antifungico preemptive
Sin recomendacion

Se recomienda no usar anfotericina B deoxicolato en nifios con cancer y NF, conside-
rando su toxicidad. Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Término de la terapia antifiingica

El tratamiento antifingico empirico se prolongaré hasta que el paciente haya recu-
perado su RAN (> 500 céls/mm3), se haya descartado el diagnéstico de IFl o la lesién
se haya resuelto (A Ill).

Se recomienda suspender terapia antifungica empirica cuando se haya descartado la
IFl'y frente a la evidencia de algln indicio de recuperacién medular. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.

En nifios en que se inicié terapia preemptive, por sospecha fundamentada de IFl, se
recomienda tratar de acuerdo al diagnéstico de IFl probada/probable, localizacion y
tipo de IFl. Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Tratamiento de casos confirmados
Candidemia/candidiasis invasora
Sin recomendacion

Se recomienda el uso de equinocandinas como primera opcién y de anfotericina
liposomal como alternativa. Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.
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Aspergilosis invasora
Frente al diagndstico de aspergilosis probada, probable o posible, el tratamiento de
eleccion es voriconazol (Al).

Tratamiento de eleccién es voriconazol, con monitoreo de niveles plasmaticos. Reco-
mendacién fuerte, alta calidad de evidencia.

Como alternativa anfotericina B liposomal. Recomendacién fuerte, moderada calidad
de evidencia.

Mucormicosis
Sin recomendacion.

Como primera linea se recomienda anfotericina B liposomal (5 mg/kilo/dia) y como
segunda linea posaconazol, con monitoreo de niveles plasméaticos. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.

Fusariosis
Sin recomendacion.

El tratamiento de primera linea es voriconazol (con monitoreo de niveles plasmaticos)
y como segunda linea anfotericina B liposomal.
Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

4. Analisis de los principales focos clinicos de infeccién

4.1 ¢Qué estudio de diagndstico y qué tratamiento se recomienda en pacientes con sospecha de enterocolitis neutropénica?

Cambio de recomendacion Guia 2011 a Guia 2021: Diagnostico y tratamiento en pacientes con sospecha de enterocolitis neutropénica.

Guia 2011

Guia 2021

Estudio diagnéstico
Sin recomendacion

Estudio diagnoéstico

Realizar una historia clinica detallada y un cuidadoso examen fisico en pacientes con
factores de riesgo. Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Se recomienda realizar HCs, coprocultivo y deteccion molecular de enteropatégenos
en deposiciones, incluyendo estudio de C. difficile en casos con clinica compatible.
La imagen de eleccién es la ecografia abdominal, reservandose la TAC para sospecha
de complicaciones o resultados no concluyentes en la ecografia. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.

Tratamiento
Sin recomendacion

Tratamiento

El tratamiento se basa en medidas de soporte (reposo intestinal y nutricién parenteral
si se requiere), mas manejo antimicrobiano basado en betalactdmicos con cobertura
para Pseudomonas spp. y anaerobios. Recomendacion fuerte, moderada calidad de
evidencia.

En el paciente con evolucion clinica desfavorable, considerar uso de equinocandinas
si_ hay mucositis severa, neutropenia profunda o prolongada. Recomendacion débil,
baja calidad de evidencia.

Evitar la cirugfa y solo reservarla para pacientes con complicaciones, como perforacion
o sangrado. Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

4.2 {Qué estudio de diagnéstico y qué tratamiento se recomienda en pacientes con sospecha de compromiso pulmonar?

Cambio de recomendacion Guia 2011 a Guia 2021: Diagndstico y tratamiento en pacientes con sospecha de compromiso pulmonar.

Guia 2011

Guia 2021

Estudio diagnéstico
Tomar radiografia de térax en todos los pacientes con NF al ingreso y, posteriormente,
ante la sospecha de neumonia.

Solicitar TAC de térax ante la sospecha de neumonia y ante la persistencia de la fiebre
(40 dia de evolucion de tratamiento antimicrobiano) en el nifio con NF sin signos
clinicos evidentes de infeccion pulmonar (BII).

En los nifos con infiltrado pulmonar se recomienda realizar lavado broncoalveolar o
biopsia pulmonar para el diagnéstico etiolégico, de acuerdo al tipo de infiltrado y su
aparicion en el tiempo.

Estudio diagnéstico
Tomar una radiografia de térax al ingreso solo si el paciente presenta signos o sinto-
mas respiratorios. Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Solicitar TAC de térax ante la sospecha de neumonia y/o en casos de NF persistente
o de evolucién desfavorable, atin sin signos clinicos evidentes de infeccién pulmonar.
Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia.

Realizar LBA oportunamente en nifos con infiltrados refractarios y difusos, en pacien-
tes con compromiso pulmonar de etiologia desconocida o de probable etiologia fin-
gica o en aquellos con etiologia viral o bacteriana detectada y evolucion desfavorable
(Figura 3). Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.

Tratamiento

Iniciar tratamiento empirico, que incluya una cefalosporina de 3a generacién en casos
de infiltrado localizado, adicionando un macrélido y cotrimoxazol si el mismo es difu-
so, y terapia anti fingica si el infiltrado es refractario o tardio (A II).

Frente al diagndstico de aspergilosis probada, probable o posible, el tratamiento de
eleccion es voriconazol (A 1).

Tratamiento

Realizar tratamiento antibacteriano empirico de acuerdo al tipo de infiltrado y a la
epidemiologia local.

En caso de etiologia conocida, utilizar como primera linea oseltamivir para el virus
influenza; ribavirina nebulizada (de estar disponible) frente al VRS; ganciclovir para
CMV; trimetoprim sulfametoxazol frente a P jirovecii; voriconazol para Aspergillus spp
y anfotericina liposomal frente a otros hongos filamentosos. Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia.
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4.3 {Qué estudio de diagndstico y qué tratamiento se recomienda en pacientes con sospecha de compromiso infeccioso de sistema nervioso central?

Cambio de recomendacion Guia 2011 a Guia 2021: Diagnéstico y tratamiento de pacientes con sospecha de compromiso infeccioso de sistema nervioso

central.

Guia 2011

Guia 2021

Estudio diagnéstico

Recomendar la realizacion de RM ante la sospecha de infeccién del SNC (B Il)
Obtener muestra de LCR para citoquimico, Gram, cultivo, deteccion de antigenos por
latex, RCP para VHS o enterovirus (no se describe grado de recomendacion)

Realizar una imagen cerebral (idealmente resonancia magnética con gadolinio) y una
puncién lumbar en forma oportuna. Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.
Estudiar LCR con: citoquimico, Gram, cultivos para bacterias, micobacterias y hongos,
deteccion de antigeno capsular de Cryptococcus y RPC seguin sospecha etiolégica o
paneles de deteccion molecular de multiples patégenos. Recomendacion fuerte, alta
calidad de evidencia (Figura 4).

Determinar GM en LCR en sospecha de infeccion flngica. Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia.

En pacientes con sintomas y signos de infeccion extra cerebral, tomar muestras espe-
cificas buscando una unidad diagndstica. Recomendacién fuerte, moderada calidad
de evidencia.

Tratamiento
Sin recomendaciones

En encefalitis por VHS, utilizar aciclovir; en encefalitis por CMV, utilizar ganciclovir.
Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia.

En encefalitis por VHH-6, indicar ganciclovir o foscarnet. Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia.

Ante la sospecha de meningitis bacteriana, iniciar tratamiento empirico con cefalos-
porinas de 3era generacion mas ampicilina, con o sin vancomicina de acuerdo a la
epidemiologia local. Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia.

Ante la posibilidad de IFl en SNC, iniciar voriconazol o anfotericina B liposomal, segin
la etiologia que se sospeche. Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

4.4 ¢{Qué estudio de diagnostico y qué tratamiento se recomienda en pacientes con sospecha de sepsis?

Cambio de recomendacién Guia 2011 a Guia 2021: Estudio diagnéstico y tratamiento en pacientes con sospecha de sepsis.

Guia 2011

Guia 2021

Estratificacion de riesgo sepsis
Incorporar la categorizacién de riesgo de infeccién bacteriana invasora, sepsis y mor-
talidad al manejo cotidiano de los nifios con NF (Al).

Adoptar un modelo de categorizacién de riesgo de sepsis validado e incorporarlo en
la préctica clinica rutinaria. Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Diagndstico
Sin recomendacion

HC central y periférico, cultivo de orina, biomarcadores e imagenes, segun lo indicado
en estudio de inicio de todo episodio de NF. Recomendacién fuerte, moderada calidad
de evidencia.

Tratamiento empirico

En nifios con episodios de alto riesgo se recomienda tratamiento con un B lactémico
con accién anti- pseudomonica (ceftazidima, cefepima, piperacilina/ tazobactam)
en forma Unica o combinado con un aminoglucésido, con o sin agregado de un B
lactdmico o glucopéptido con accién anti estafilococcica (A I).

Frente a un nifio con NF y sepsis, la terapia antimicrobiana debe ser amplia, incluyendo
un carbapenémico mas un glucopéptido, con o sin la adicién de un aminoglucésido,
dependiendo del foco clinico y de la epidemiologia local. Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia.

Se recomienda optimizar el tratamiento, utilizando dosis méaximas, infusiones prolon-
gadas de B-lactémicos y midiendo concentraciones plasmaticas de antimicrobianos
cuando sea pertinente. Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

El tratamiento empirico se ajustara posteriormente, intentando descalar, sobre la base
de la evolucién clinica y los resultados microbiolégicos. Recomendacion fuerte, alta
calidad de evidencia.

4.5. ¢Qué estudio de diagndstico y qué tratamiento se recomienda en pacientes con sospecha de infeccion de catéter venoso central?

Cambio de recomendacion Guia 2011 a Guia 2021: Diagndstico y tratamiento en pacientes con sospecha de infeccion de catéter venoso central.

Guia 2011

Guia 2021

Indicadores de bacteriemia asociada a cateter
Sin recomendacion.

Se recomienda implementar indicadores de medicién de bacteriemia asociada y rela-
cionada a CVC en pacientes oncoldgicos. Recomendacion fuerte, moderada calidad
de evidencia.

Estudio diagnoéstico

Ante la sospecha de infeccion relacionada a CVC, realizar los estudios microbiolégicos
para confirmar la infeccion, internar al paciente e indicar tratamiento antimicrobiano
parenteral a través del catéter.(All)

Se recomienda tomar HC centrales de cada lumen del CVCy un HC periférico conco-
mitante. Si se retira el catéter se debe tomar un cultivo de la punta y un HC periférico.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de la evidencia.

Se debe sospechar infeccién asociada a CVC en los pacientes oncolégicos que tengan
catéter, fiebre y ningin otro foco que explique sus sintomas. Los signos o sintomas
locales en el sitio de insercién del catéter o en el tinel del mismo también sugieren
infeccion asociada a CVC. Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.
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Tratamiento
Incluir cobertura antimicrobiana contra Staphylococcus spp resistente a meticilina y
Pseudomonas aeruginosa en el tratamiento empirico inicial (All).

Instaurar terapia antimicrobiana empirica de acuerdo a la epidemiologia local, gene-
ralmente con cobertura contra Staphylococcus resistentes a meticilina y P aeruginosa.
Recomendacién fuerte, moderada calidad de evidencia.

Agregar cobertura contra Candida spp. en pacientes con nutricién parenteral, cirugia
abdominal, que no han mejorado con el uso de antimicrobianos. Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.

Las indicaciones de retiro de CVC son la pesencia de sepsis, infeccion del tunel,
infeccion de reservorio, focalizacion secundaria, como endocarditis u osteomielitis,
presencia de tromboflebitis séptica, bacteriemia persistente, infeccién por determi-
nados microorganismos, como S. aureus, P aeruginosa o Candida spp o infeccion
por microorganismos multirresistentes. Recomendacion fuerte, moderada calidad de
evidencia.

Terapia de sello o lock terapia
Experiencia limitada para uso rutinario, expertos recomiendan considerar uso en
infecciones por Staphylococcus coagulasa negativa.

No hay evidencia actual para recomendar en forma rutinaria el uso de terapia de sello
con antimicrobianos o etanol al 70% en pacientes oncoldgicos, con intencion profilac-
tica o terapéutica. Recomendacion débil, moderada calidad de evidencia.

Estrategias de prevencion
Sin recomendaciones

Implementar estrategias de educacion continua al personal que inserta y manipula los
catéteres, ademés de paquetes de medidas para la insercion y mantencién. Recomen-
dacién fuerte, alta calidad de evidencia.

No se recomienda el uso de antimicrobianos profilacticos para la inserciéon o durante
el uso de CVC. Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

5. Condiciones ambientales necesarias para hospitales que atienden nifos con cancer.
&Cuales son las medidas de prevencion y control de infecciones y las condiciones de aire y agua para hospitales que atienden nifios con cancer?

Cambio de recomendacion Guia 2011 a Guia 2021: medidas de prevencion y control de infecciones, condiciones de aire, condiciones de agua y control de
infecciones necesarias durante la remodelacion y/o construccion hospitalaria en la atencion de nifos con cancer

Guia 2011

Guia 2021

Medidas de prevencion y control de infecciones

Los pacientes, de preferencia, se internaran en habitacion individual. La habitacion
deberd ser higienizada de forma diaria. Se recomienda que el paciente con fiebre y
neutropenia ingiera comidas cocidas, con bajo contenido de microorganismos.

La higiene de manos debera realizarse siempre antes y después del contacto con el
paciente y antes de realizar cualquier procedimiento.

El programa de prevencion y control de IAAS deberd cubrir: programas universales
contemplando higiene de manos, precauciones estdndar y precauciones segun tipo
de transmisién; prevencién en el ambiente hospitalario: uso correcto de antisépticos
y desinfectantes, programa de uso correcto de antimicrobianos, agua segura, control
de la calidad de aire, prevencion y control durante construcciones y/o remodelacion
de espacios. Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia.

Condiciones de aire

Ambiente protegido corresponde a uso de habitaciones individuales que cuenten
con filtros de aire de alta eficacia (HEPA) asociado a presion positiva con mas de 12
recambios de aire por hora.

El ambiente protegido no es necesario para la mayoria de los pacientes que estan
cursando episodios de NF. Sélo se recomienda en aquellos casos en que exista alto
riesgo de infeccién por Aspergillus spp, como son los pacientes receptores de TPH
alogénico, en los que es predecible una neutropenia prolongada (> de 15 dias) y los
con intensa mucositis post-QT

Es importante que no exista comunicacién por los sistemas de ventilacion entre la
zona de obras y la de hospitalizacion.

Se recomienda el uso de ambientes protegidos en salas de hospitalizacién de pacientes
con alto riesgo de IFI, lo que se debe ampliar a la mayor cantidad posible de salas de
hospitalizacién de pacientes con episodios de NF, de acuerdo a la factibilidad local.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de la evidencia.

Se debe restringir al maximo la salida de pacientes de las zonas protegidas. De ocurrir,
el paciente debe utilizar mascarilla N95 durante los traslados. Recomendacién fuerte,
moderada calidad de evidencia.

Condiciones de agua
Se recomienda el consumo de agua hervida. (BIII)

Garantizar agua potable en los hospitales para uso del personal de salud y los pa-
cientes, con un programa institucional de calidad del agua que asegure ausencia de
microorganismos coliformes o termotolerantes, eliminacién de sedimento y contami-
nantes quimicos y niveles adecuados de cloracién de agua. Recomendacién fuerte,
alta calidad de la evidencia.

Control de infecciones necesarias durante la remodelacion y/o construccion
hospitalaria

En hospitales con areas de construccion y remodelacion deben utilizarse barreras im-
permeables que separen la zona de faenas de construccion de las de hospitalizacion.

El equipo de IAAS debe participar activamente desde la realizacién de una evaluacion
de riesgo temprana hasta la finalizaciéon del proyecto junto con el equipo multidisci-
plinario intrahospitalario. Recomendacién fuerte, moderada calidad de la evidencia.
Durante la remodelacién/construccion se elaboraré una matriz de riesgo, categori-
zando el tipo de obra, lo que serd identificado de manera clara y visible. En todo
momento se verificard que los pacientes se encuentren en é&reas clinicas seguras.
Recomendacién fuerte, moderada calidad de la evidencia.
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6. Quimioprofilaxis en nifos con cancer

6.1 {Qué indicaciones de profilaxis antibacteriana y antifingica se sugieren en niflos con cancer en tratamiento con quimioterapia?
Cambio de recomendacion Guia 2011 a Guia 2021: Profilaxis antibacteriana y antifingica en niflos con cancer en tratamiento con quimioterapia

Guia 2011

Guia 2021

Profilaxis
No se recomienda la administracién de profilaxis antibacteriana, antiviral o antipara-
sitaria en forma rutinaria (DII).

No se recomienda la profilaxis antibacteriana, salvo en situaciones excepcionales,
dado que no hay evidencia de disminucién de la mortalidad y si un incremento en la
resistencia bacteriana. Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

Profilaxis antifiingica
Sin recomendacion

Conocer la epidemiologia local de cada centro en relacion a la incidencia de IFl cau-
sadas por levaduras y por hongos filamentosos. Recomendacion fuerte, alta calidad
de evidencia.

En pacientes con alto riesgo de IFI considerar el uso de fluconazol durante los periodos
de neutropenia secundaria a quimioterapia, o eventualmente otro azol con actividad
contra hongos filamentosos de acuerdo a la epidemiologia local. Recomendacion
fuerte, alta calidad de la evidencia.

Indicar profilaxis secundaria, después de completado el tratamiento de una IFl, durante
los periodos posteriores de neutropenia. Recomendacién fuerte, moderada calidad
de la evidencia.

Indicar profilaxis para P jirovecii en pacientes con tratamiento prolongado con corti-
coesteroides, quimioterapia intensiva, particularmente en neoplasias hematolégicas
o irradiacion del mediastino, linfopenia y TPH alogénico. Recomendacion fuerte, alta
calidad de evidencia.
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