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RESUMEN

Introduccion: Brindar recomendaciones basadas en la mejor
evidencia cientifica disponible para el manejo multidisciplinario de
la neutropenia febril. El desarrollo abarco las etapas: aprobacion de
la conformacion del Grupo Elaborador (GE); blusqueda de GPC;
analisis y sintesis de la evidencia que llevo a la formulacion de las
recomendaciones, diseno del documento consenso, revision interna.
Todas las fases fueron llevadas a cabo mediante reuniones de panel a
través del uso de plataformas virtuales durante 03 meses. Se utilizo
el sistema “GRADE” para establecer la fuerza y direccion de las
recomendaciones. Se formularon 28 recomendaciones sobre
prevencion, diagndstico y tratamiento de la neutropenia febril en
pacientes oncohematoldgicos. Los temas abordados han sido
relacionados a: correcta evaluacion; diagnostico oportuno,
tratamiento antibiotico adecuado, vacunacion contra influenza y
neumococo, administracion de factor estimulante de colonias y
manejo especial en pacientes pediatricos para diagnostico,
tratamiento.

Palabras Clave: Consenso; neutropenia febril; manejo
multidisciplinario; Sistema GRADE (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: To provide recommendations based on the best
available scientific evidence for the multidisciplinary management
of febrile neutropenia. The development included the stages:
approval of the creation of the Working Group (WG); CPG search;
analysis and synthesis of the evidence that led to establishing the
recommendation of the selected CPGs, design of the consensus
document, internal review. All phases were carried out through
panel meetings using virtual platforms during 03 months. The
“GRADE” system was used to establish the strength and direction of
the recommendations. The recommendations cover the prevention,
diagnosis and treatment of febrile neutropenia in
oncohematological patients. Twenty-eight recommendations were
developed. The topics approached were: correct evaluation; timely
diagnosis, adequate antibiotic treatment, vaccination against
influenza and pneumococcus, administration of colony-stimulating
factor and special management of pediatric patients for diagnosis,
treatment.

Keywords: Consensus; febrile neutropenia; interdisciplinary
communication; GRADE Approach . (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

La neutropenia es uno de los factores mas importantes de
riesgo de infeccion en el paciente oncoldgico. Se le define
como un conteo absoluto de neutrdfilos menor de 1.000
neutrofilos/mcL; un conteo de 500 neutrofilos/mcL, o
menos, y puede elevar el riesgo de desarrollo de
infecciones™. La neutropenia severa, definida como el
conteo absoluto de neutrdfilos de 100 neutroéfilos/mcL o
menos aumenta aln mas el riesgo de infeccion. La rapidez
con que descienden los neutrofilos y la duracion de la
neutropenia son también factores criticos. ComUnmente el
primer y Unico sintoma de infeccion es la fiebre lo cual lleva
en oncologia a pensar en neutropenia febril“”.

Las guias de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) definen fiebre como una temperatura oral
aislada mayor que 38,3°C, o 38,0°C mantenida al menos
durante una hora. La temperatura axilar es una media de
0,6°C menor que la temperatura oral. Aproximadamente 30%
a 60% de los pacientes neutropénicos que presentan fiebre se
les detecta una infeccion establecida u oculta. Entre 10% a
20% o mas de los pacientes con recuento de neutraéfilos menor
a 100 elementos/mcL desarrollaran una bacteriemia. Asi, la
fiebre es la principal y, algunas veces, la Gnica manifestacion
de infecciones severas los pacientes oncohematoldgicos con

neutropenia que estan desarrollando un proceso infeccioso®.

La fiebre en el paciente con neutropenia no deberia
solamente ser atribuida a reacciones a hemoderivados, a
farmacos o a la propia enfermedad, porque puede postergar
el inicio del tratamiento necesario con consecuencias
potencialmente desastrosas. La infeccion puede ocurrir en

un paciente con neutropenia y sin que haya fiebre, y la
ausencia de fiebre no debe retardar el tratamiento si se
sospecha infeccion. La fiebre también puede estar suprimida
o disminuida por agentes inmunosupresores que sean parte
del régimen terapéutico, especialmente los corticoides y los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos. Sin embargo, los
pacientes con infeccion usualmente tienen fiebre a pesar del
uso de estos agentes™”.

Por ello, el presente documento busca consolidar un conjunto
de recomendaciones analizadas y consensuales por un equipo
multidisciplinario de médicos de la Red AUNA para guiar el
manejo de los pacientes oncoldgicos con neutropenia febril a
nivelinstitucional.

METODOLOGIA

El proceso de elaboracion del protocolo fue desarrollado
mediante una metodologia de consenso tomando en cuenta
la literatura revisada y reuniones de panel del grupo
elaborador (GE). Las reuniones fueron llevadas a cabo por un
espacio de 03 meses y se contd con un GE multidisciplinario
que discutio durante este periodo las recomendaciones
encontradas, asi como la evidencias que sustentaba dichas
recomendacionesy su utilidad en nuestro contexto.

Conformacion del GE

La elaboracion de la GPC fue llevada a cabo por el Grupo
Elaborador (GE). El GEG estuvo conformado por un equipo
multidisciplinario de médicos expertos en oncologia clinica,
oncologia pediatrica, hematologia, enfermedades
infecciosas y tropicales, infectologia pediatrica y medicina

Tabla1. Caracteristicas de las GPC incluidas para la elaboracién del consenso.

METODOLOGIA

ANO DE
PUBLICACION

JERARQUIZACION DE LA
EVIDENCIA

Esta guia de practica clinica se desarrollé de
acuerdo con los procedimientos operativos

European Society
for Medical Oncology

Management of febrile neutropaenia: ESMO
Clinical Practice Guidelines. 2016

Prevention and Treatment of Cancer-related
infections: NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology. 2019.

National
Comprehensive
Cancer Network

Outpatient management of fever and
neutropenia in adults treated for malignancy:
American Society of Clinical Oncology and
Infectious Disease Society of American
Clinical Practice Guideline Update. 2018.

Infectious Disease
Society of America.

Guidance Statement for the Management of
Febrile Neutropenia in Pediatric Patients
Receiving Cancer-Directed Therapy in Central
America and the Caribbean. 2020.

American Society of
Clinical Oncology.

SEOM clinical practice guideline:

Sociedad Espafiola management and prevention of febrile

No se ha establecido una
jerarquia dentro de las

2016
estandar de la ESMO para el desarrollo de guias de ~ recomendaciones que
practica clinica, http://www.esmo.org/Guidelines/  plantea la GPC
Segun nivel de evidencia y consenso con > 85% de Categorias de evidencia y 2019
los miembros del panel). consenso 1, 2A, 2By 3
. , . - i No se ha establecido una
Se realizd una blsqueda sistematica y evalué la X ,
. . , jerarquia dentro de las
evidencia, se llegd a un consenso con respecto a ) 2018
. recomendaciones que
las opiniones del panel.
plantea la GPC
Se utilizo la metodologia GRADE para el desarrollo i L, ,
. Se jerarquizé segin GRADE 2020
de las recomendaciones
Consenso de un panel de diez expertos en el
manejo de pacientes inmunodeprimidos con Sistema IDSA 2018

de Oncologia Médica  neutropenia in adults with solid tumors

(2018).

tumores solidos.
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Tabla2. Evaluacion de calidad metodologica de las GPC de neutropenia febril usando la herramienta AGREE Il

Guia de practica clinica

Calidad Global

%) Recomendaria para su uso
0

Clinical practice guideline: management and prevention of febrile neutropenia in adults with solid tumors

1 88 Si, con modificaciones
(2018)
Clinical practi ideline: mal ment and enti f febril t nia in adults with solid tumors

2 inical practice guideline: management and prevention of febrile neutropenia in adults with solid tumor: 78 i, con modificaciones
(2018)
Outpatient Management of Fever and Neutropenia in Adults Treated for Malignancy: American Society of , .

3 o ) i . X . k e 88 Si, con modificaciones
Clinical Oncology and Infectious Diseases Society of America Clinical Practice Guideline Update
Guidance Statement for the Management of Febrile Neutropenia in Pediatric Patients Receiving Cancer- , .

4 ) . : . 72 Si, con modificaciones
Directed Therapy in Central America and the Caribbean

5 Management of febrile neutropaenia 76 Si, con modificaciones

Tabla 3. Indicadores formulados por el GE para el seguimiento y medicién de adherencia a las recomendaciones.

Tipo de

i Indicador
Indicador

Formula de Indicador

Valor esperado

Adherencia al tratamiento
antimicrobiano empirico en

NUmero de pacientes con neutropenia febril que han recibido tratamiento antimicrobiano

Proceso K e X 100 > 80%
pacientes con neutropenia § . . . o . e .
febril Numero de pacientes con neutropenia febril que han recibido tratamiento antimicrobiano
i
empirico
. . NUmero de pacientes neutropenia febril que han recibido tratamiento antimicrobiano
Adherencia al tratamiento . i i .
. K . dirigido seguin las recomendaciones del protocolo institucional
antimicrobiano dirigido en
Proceso K . X 100 > 80%
pacientes con neutropenia , . . . o . . :
febril Numero de pacientes neutropenia febril que han recibido tratamiento antimicrobiano
i
dirigido
L, . NUmero de pacientes neutropenia febril que han recibido tratamiento antibio6tico durante el
Duracion de tratamiento X L , X
. X ) tiempo indicado segln las recomendaciones del protocolo
Proceso antimicrobiano segln X 100 > 80%
diagndstico de infeccion ; X . X - X L
NUmero de pacientes con neutropenia febril que han recibido tratamiento antibiotico
basada en evidencias. dominios del AGREE Il: AGREE II: alcance y objetivos (dominio

Estrategia, Busqueda Sistematica y Evaluacion AGREE Il

Se realizd una bUsqueda sistematica en bases de datos
cientificas: PubMed a través Medline, Trip database, y
repositorios de instituciones elaboradores de Guias de
Practica Clinica (GPC). Los términos de busqueda empleados
fueron: (((protocol[Title]) OR (guidance[Title])) OR (clinical
practice guideline[Title])) AND (febrile neutropenia[Title])
Filtros: “in the last 10 years”. La seleccion se realiz6 en base
a un consenso formal considerando el ano de publicaciony de
actualizacion, asi como el contar con un proceso
metodologico que describa la jerarquizacion de la evidencia
empleada®'. (Ver tabla 1).

La evaluacion de la calidad metodoldgica de las GPCs se
realiz6 utilizando el instrumento AGREE Il (The Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation), este proceso de
evaluacion fue realizado por dos miembros del Equipo GPC.
Se consider6 a una GPC adecuada para adaptar su
recomendacion, cuando obtuvo una calificacion global del 1
al 7 > 4 y un puntaje > 60% en al menos uno de los siguientes
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1), rigor metodoldgico (dominio 3) o aplicabilidad (dominio
5). Finalmente, 05 GPCs alcanzaron una calificacion
satisfactoria, de las cuales se tomaron recomendaciones de
manejo, y se mantuvo el nivel de evidencia mencionada en
cada guia. La evaluacion AGREE Il se realizé mediante la
plataforma My AGREE plus ( https://www.agreetrust.org).
(ver tabla 2).

Revision, sintesis y discusion de la evidencia

Se realizo la revision de los temas y recomendaciones que
abordan las GPC evaluadas. Se establecieron durante las
sesiones de panel por plataformas virtuales los mecanismos
de adopcion, contextualizacion o exclusion de los temas o
recomendaciones de las GPC dependiendo del alcance que
iba a tener el consenso institucional. En los casos donde hubo
dudas sobre la inclusién o contextualizaciéon de la
recomendacion o no se llegaba a un consenso durante las
discusiones de panel se recurrié a la revision de los articulos
primarios que sustenten la recomendacion.

Formulacion y Graduacion de las Recomendaciones
La formulacion de las recomendaciones se llevdo a cabo


https://www.agreetrust.org
https://www.agreetrust.org
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durante las sesiones de panel del GEG luego de la revision y
analisis de la evidencia encontrada. Para la graduacion de la
recomendacion (fuerza y direccion) se utilizo el sistema
GRADE que brinda 4 criterios para graduar las
recomendaciones basado en la calidad de la evidencia,
balance entre beneficios y riesgos, valores y preferencias asi
como costes y uso de recursos: Fuerte a favor (Las
consecuencias deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables. Se recomienda hacerlo), Débil a
favor (Las consecuencias deseables probablemente
sobrepasan las consecuencias indeseables. Se sugiere
hacerlo), Fuerte en contra (Las consecuencias indeseables
claramente sobrepasan las consecuencias deseables. No se
recomienda hacerlo), Débil en contra (Las consecuencias
indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias
deseables. No se sugiere hacerlo)

Indicadores de adherencia y actualizacion del Consenso
Institucional

Con respecto a adherencia el GE decidi6 construir 03
indicadores factibles de medir y que permitan evaluar la
adherencia al Consenso institucional (Ver tabla 3). La
actualizacion del documento técnico se realizara cada 2
anos. La actualizacion se realizara en un periodo menor
cuando existan: Nuevas intervenciones diagnosticas y/o de
manejo avalada por guias internacionales, reciente
aprobacion de drogas por la agencia regulatoria nacional
DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta
vigilancia como FDAy/o EMA, indicaciones consideradas en el
documento técnico que hayan perdido vigencia o hayan sido
reemplazadas por otras.

Entidad Financiadora

Financiado por el grupo AUNA. Los puntos de vista o intereses
de la entidad financiadora no han influenciado en el
contenido de la guia ni en las recomendaciones finales.

RECOMENDACIONES (Ver tabla 4)
1. Diagnéstico
1.1.

Datos en la Historia Clinica: anamnesis, Examen
Fisico

Revision de la Evidenciay consenso del GE

El GEG discutio las recomendaciones establecidas en las
GPC de SEOMS, NCC, IDSA, ESMO y ASCO y se incluyeron
las 04 primeras recomendaciones de la GPC por
considerarse importantes para basar el diagnostico y
posterior estrategia terapéutica a seguir. Su vez se
resalta la importancia de incluir el mapa microbiologico
institucional que permite establecer una
antibioticoterapia siguiendo un perfil microbioldgico y
antibiograma propio. Ademas, tomando en cuenta que
las recomendaciones deben ser seguidas por la mayoria
de los médicos a nivel institucional se establecio que la
fortaleza y la direccion de la recomendacion sean
“Fuerte afavor”.

1.2. Obtencion de Hemocultivos
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Revision de la Evidenciay consenso del GE

2.1.

2.2.

En el caso de hemocultivos el GE incluy6o 02
recomendaciones (recomendacion 05 y recomendacion
06) basadas en las GPC de SEOMS, NCC, IDSA, ESMO
sobre la obtencion de dos hemocultivos antes de inicio
de antibioticoterapia como en el seguimiento de la
paciente de no responder al tratamiento inicial. El GE
pudo constatar que ambas recomendaciones estan
protocolizadas tanto por los médicos especialistas que
realizan las solicitudes de examenes de apoyo al
diagnodstico como por el equipo de laboratorio clinico
que toma las muestras; sin embargo, debido a que la
sensibilidad de los hemocultivos disminuye después de
la administracion de antibidticos se considero:
fortaleza y la direccion de la recomendacion sea
“Fuerte a favor” en la primera recomendacion y “Débil
afavor” en la segunda recomendacion.

Tratamiento y terapias profilacticas
Antibioterapia
Revisién de la Evidenciay consenso del GE

Con respecto a la antibioticoterapia se incluyeron 09
recomendaciones (recomendaciones del 7 al 15)
extraidas de las GPC de SEOMS, NCC, IDSA, ESMO. Las
recomendaciones estuvieron dirigidas al inicio de la
terapia antibidtica, la terapia empirica a seguir, la
terapia dirigida segin los patrones de sensibilidad, la
duracion y la vigilancia intrahospitalaria o domiciliaria.
Durante las discusiones con respecto a la duracion de la
antibioticoterapia no se consideré establecer un
periodo estandar debido a que ello depende de muchos
factores como son el 6rgano infectado, el antibidtico
que vaya a ser usado, la recuperacion del paciente.
Ademas, se precisdé conveniente la inclusion de que
haya participacion del servicio de infectologia para
guiar la terapia antimicrobiana que va a prescribir el
médico tratante(13-20). Por ello, las recomendaciones
7, 8, 9,10, 14, 15 fueron pautadas como “Fuerte a
favor” y las recomendaciones 11, 12, 13 fueron
establecidas como “Débil a favor”.

Terapias profilacticas
Revision de la Evidenciay consenso del GE

Con respecto a las terapias profilacticas, luego de la
revision de las GPC de SEOMS, NCC, IDSA, ESMO se
decidio incluir 02 recomendaciones (recomendacion 16
y 17) con respecto a la vacunacion contra la influenza y
el neumococo; se incluyo también 02 recomendaciones
(recomendacion 18 y 19) relacionados a la
administracion del factor estimulante de colonias por
su eficacia demostrada como profilactico en pacientes
con neutropenia febril y su disponibilidad a nivel
nacional; ademas, se incluyeron 02 recomendaciones
(recomendacion 20 y 21) con respecto a la
administracion de antimicrobianos como profilaxis .
Las 06 recomendaciones fueron planteadas como
“Fuertes afavor”.(21-23)
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En casos de pacientes pediatricos

En el caso de pacientes pediatricos se discutid las
recomendaciones de la GPC de ASCO y la evidencia
primaria que sustenta a la GPC.

Examenes de apoyo al diagnéstico
Revisién de la Evidenciay consenso del GE

El GE decidi6 incluir 02 recomendaciones
(Recomendacion 22 y 23) correspondientes a la
realizacion de analisis de orina y de radiografia de
torax. Estas recomendaciones fueron discutidas y se
recurrio a la evidencia primaria para poder incluirlas
ante lo dificil que puede resultar la implementacion de

3.2

solicitar urocultivos periodicos o los riesgos de realizar
radiografias de torax en pacientes pediatricos con
enfermedades oncohematologicas(24, 25). Por ello, se
establecié que la primera recomendacion mencionada
fuera débil a favor y la segunda fuerte a favor.

Terapia antimicrobiana
Revision de la Evidenciay consenso del GE

Se incluyeron 05 recomendaciones con respecto al tipo
de antimicrobianos a utilizar, al des-escalamiento de
los mismos o intensificacion de los mismos de acuerdo al
cuadro clinico o analisis de laboratorios y al uso de
antifingicos (que son infecciosas frecuencias en
pacientes pediatricos oncolégicos). Cuatro de estas

Tabla 4. Recomendaciones formuladas por el GEG con fuerzay direccion de larecomendacion.

N° Recomendaciones

1 Realizar una historia clinica detallada que incluya el tipo de quimioterapia administrada, infecciones previas, tratamiento antibiotico
previo, uso de esteroides, procedimientos quirdrgicos previos, y antecedente de alergias

2 Evaluar los aislamientos microbianos previos y la susceptibilidad antes de iniciar la antibioticoterapia

3 Evaluar la terapia profilactica antimicrobiana que el paciente ha recibido.

4 Considerar el mapa microbioldgico institucional para la eleccion de la terapia antimicrobiana inicial

5 Obtener 02 hemocultivos previo al inicio de antibioticoterapia y de otros focos probables seglin evaluacion clinica
Obtener 02 hemocultivos en pacientes que persisten febriles pese a la terapia antimicrobiana instalada y en aquellos pacientes con

é deterioro clinico

7 Administrar antibioticoterapia inmediata (<1 hora) en pacientes con neutropenia febril y alto riesgo de complicaciones

8 Iniciar terapia con beta-lactamicos que tengan actividad contra Pseudomonas (piperazilina/ tazobactam, meropenem, cefepime)

9 En pacientes con alergia a B-lactamicos, realizar interconsulta a la especialidad de infectologia para el manejo antimicrobiano.

10  Dirigir el tratamiento antimicrobiano ni bien se tengan los patrones de sensibilidad.

11 Iniciar antibioticoterapia oral con vigilancia ambulatoria en pacientes con neutropenia febril y bajo riesgo de complicaciones

12 Mantener la terapia antibiotica empirica como minimo por 05 dias en pacientes con neutropenia febril de bajo riesgo, aunque no se
haya encontrado un foco infeccioso.

13 La duracion de la terapia antimicrobiana debera ser pautada por infectologia

" Hospitalizar a pacientes con neutropenia febril que no hayan presentado mejoria luego de 48 horas de tratamiento antibidtico
empirico ambulatorio o con deterioro clinico

15 En pacientes con neutropenia febril que persisten febriles a pesar de la terapia antimicrobiana realizar evaluacion clinica exhaustiva,
uso de biomarcadores e imagenes (TEM) para decidir cobertura adicional

16 Indicar vacunacion contra la influenza en pacientes con neoplasia maligna solida, enfermedad oncolégica activa, que estén proximos a
recibir quimioprofilaxis o pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos

17 Indicar vacunacion contra neumococo en pacientes con neoplasias solidas, enfermedad oncoldgica activa, que estén proximos a
recibir quimioprofilaxis o pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos

18 Administrar factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF) como tratamiento profilactico en pacientes con alto riesgo de
neutropenia febril

19 Administrar factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF) como tratamiento profilactico en pacientes que no presenten alto
riesgo (Ver cuadro 02) de neutropenia febril segln los factores de riesgo del paciente

20 En pacientes con factores de riesgo de infeccion de microorganismos especificos se administrara profilaxis dirigida segin evaluacion
clinica, exposicion previa a antibioticos y resultado de pruebas auxiliares de diagndstico

21 Usar profilaxis antibi6tica solamente en paciente oncoldgico con neutropenia y alto riesgo de complicaciones

22 Realizar analisis de orina y urocultivos periodicos en pacientes pediatricos que hayan presentado neutropenia febril.

23 Realizar radiografia de torax en pacientes pediatricos con neutropenia febril solamente si presentan sintomas respiratorios.

oA Iniciar antibioticoterapia con betalactamicos anti pseudomonas, cefalosporinas de cuarta generacion o carbapenémicos en pacientes
pediatricos con neutropenia febril.
En pacientes con diagnéstico de neutropenia febril que continlen inestables agregar al régimen de tratamiento antibidtico inicial un

25  segundo antimicrobiano que cubra bacterias resistentes ya sean Gram-negativos, Gram-positivos o anaerobios tomando en cuenta el
mapa microbioldgico local.

2% Valorar des-escalamiento antibidtico guiado por cultivos luego de 72 horas de que el paciente pediatrico tenga respuesta al
tratamiento por cuadro clinico o analisis de laboratorios

27 Intensificar el régimen de tratamiento antibiotico empirico inicial que cubra bacterias resistentes ya sean Gram-negativos, Gram-
positivos o anaerobias en caso de que haya persistencia de fiebre en pacientes pediatricos con diagnostico de neutropenia febril

8 En pacientes pediatricos con alto riesgo de infeccion fungica administrar caspofungina o anfotericina B liposomal como tratamiento

antifingico empirico

Fuerza y Direccion de
recomendacion

Fuerte a favor

Fuerte a favor
Fuerte a favor
Fuerte a favor
Fuerte a favor

Débil a favor

Fuerte a favor
Fuerte a favor
Fuerte a favor
Fuerte a favor
Débil a favor

Débil a favor
Débil a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor
Débil a favor
Fuerte a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Débil a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor
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recomendaciones fueron establecidas como “fuerte a
favor” a excepcion de la recomendacion 26 que brinda
lineamientos con respecto al des-escalamiento
antibiotico debido a que luego de revisada la evidencia
primaria, experiencias locales y de los integrantes del
panel de expertos es dificil realizar una valoracion en la
mayoria de casos que vaya acorde a la
recomendacion(26, 27).
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