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NEUTROPENIA FEBRIL (NF)
Definiciéon: Urgencia médica que supone una alta morbimortalidad caracterizada por una toma de T2 238°C en pacientes con menos de 500 neutréfilos (N)/mm? o dicha cifra
esperada en las proximas 48 h. * En menos de un tercio de los casos se llega a identificar el microorganismo causante de la infeccion.

Caracteristicas clinicas en pacientes con NF:
- Lafiebre puede ser el Unico signo de infeccion
- La neutropenia reduce o elimina los signos de inflamacion asociado a la infeccion lo que dificulta el diagndstico.
- Los pacientes pueden tener infeccion sin fiebre, lo que puede retrasar el diagnéstico y tratamiento (en especial si recibe corticoterapia).

Anamnesis: Clinica infecciosa por aparatos y sistemas, sensacion distérmica. Revisar profilaxis antimicrobiana, tratamientos antibiéticos previos, infecciones o colonizaciones semanas previas,
agudizacion de enfermedades de base y descartar causas de fiebre no infecciosa (farmacolégica, embolismo pulmonar). Situacion de neoplasia/enfermedad de base, pauta de quimioterapia y
ultima administracion.

Constantes vitales: vigilar signos de inestabilidad hemodinamica, control de diuresis. La inestabilidad hemodinamica contraindica el manejo ambulatorio.

EF sistematica: Examen fisico completo, sin olvidar cavidad oral (mucositis, exudados, Ulceras), piel y partes blandas (exantema, lesiones, celulitis, crepitacién y punto de insercion de vias
(eritema cerca, en el trayecto o puerta de entrada de un catéter)), zona perianal (abscesos, fistulas, celulitis). Atencion en portadores de catéter venoso central (CVC), sonda vesical o proétesis
ortopédicas.

Pruebas complementarias: Analitica completa (hemograma, bioquimica y coagulacidon con RFA (PCR, PCT vy acido lactico si sepsis)), Hemocultivos (2 venopunciones o 1 venopuncion + 1
catéter venoso central), Radiografia de toérax, Sistematico de orina y urocultivo, Panel de virus respiratorios

** En funcion del foco infeccioso: Estudio de heces (toxinas A y B C. difficile y coprocultivo si diarrea) +/- Cultivo (bacterias, virus y hongos) de esputo, exudado, lesion cutanea y punta de catéter
+/- puncion lumbar si signos meningeos

*** Valorar TC segun situacioén clinica y resultados de pruebas previas.

MANEJO:

Medidas generales:
- Antibioterapia precoz (Iniciar en la primera hora de su llegada a Urgencias siempre tras extraccion de cultivos)
- Aislamiento inverso

REQUISITOS PARA EL MANEJO AMBULATORIO (sélo si neutropenia de bajo riesgo):

e Residencia cercana al hospital

e Apoyo socio-familiar adecuado y aceptacion por parte de paciente y familiar de este manejo

e Adecuada tolerancia oral y adherencia al tratamiento

e Administrar primera dosis de antibioterapia en el hospital de forma intravenosa tras extraccion de hemocultivos.
e No olvidar revisar resultados de cultivos extraidos

ESTRATIFICACION DEL RIESGO:
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DEBE CUMPLIRTODOS LOS CRITERIOS

e  Neutrdfilos 100-500/mm3 .
e Duracién esperada de la neutropenia < 7 dias .
e Ausenciade comorbilidades o leves .

e  Funcion hepaticayrenal conservadas
e  Puntuacion MASCC=21

S| CUMPLE UNO SE CONSIDERA DE ALTO RIESGO

Neutropenia profunda (<100/mm3)

Duracion esperada de la neutropenia > 7 dias

Inestabilidad hemodinamica o signos de disfuncion organica
(hipoxemia, oliguria, insuficiencia hepatica..)
Comorbilidades graves

e Neumoniaradioldgica
e Infeccidn grave de tejidos blandos, infeccidn asociada a catéter
e  Mucositis G3-4, intolerancia a via oral, diarrea G3-4
e  Puntuacion MASCC<21 6 CISNE=3 6 CISNE2 + factor de riesgo
indice MASCC (puntuacién maxima: 26) indice CISNE (pacientes con tumores sélidos)
CARACTERISTICAS PUNTUACION CARACTERISTICAS PUNTUACION
Carga de la enfermedad: sin o0 minimos sintomas 5 ECOG =2 2
Carga de la enfermedad: sintomas moderados 3 EPOC 1
Carga de la enfermedad: sintomas severos 0 Enfermedad cardiovascular crénica 1
No hipotension (sistolica>90mmHg) 5 Mucositis 22 1
No enfermedad pulmonar obstructiva crénica 4 Monocitos < 200/mm3 1
Tumor sélido/ enfermedad hematologica sin infeccion fungica 4 Hiperglucemia inducida por estrés 2
previa
i - * Riesgo bajo: 0 puntos
BB TRl R s + Riesgo intermedio: 1-2 puntos
Paciente ambulatorio al inicio de la fiebre 3 ¢ Riesgo alto: 23 puntos
Edad<60 anos 2

* Altoriesgo (<21): Hospitalizacion + Antibioterapia IV
e Bajoriesgo (221): Manejo ambulatorio + Antibioterapia VO

* Individualizar: 8-10% de los pacientes de Bajo Riesgo pueden presentar
complicaciones
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MANEJO DE NEUTROPENIA FEBRIL (JUNIO 2024)

BAJO RIESGO:
MANEJO HOSPITALARIO

Polimicrobianas

* Suspender tras 72 horas de apirexia, resolucion de los
sintomas o signos de infeccion, hemocultivos negativos,
estabilidad hemodinamica desde la presentacion de la

CEFTRIAXONA (4)

Alergia a B- lactamicos:
LEVOFLOXACINO (2)

INDICACION ETIOLOGIA DURACION/MANEJO 12 LINEA ALTERNATIVA PAUTA
5.7 dias (1) 875/125mg vo/8h

. " 5 3 5 *Alergia a B- lactdmicos: (2) 500 mg vo/24h
BAJO RIESGO: Si a las 48-72h persiste fiebre o hemocultivos < i )

X - AMOXI-CLAVULANICO (1) LEVOFLOXACINO (2) (para cubrir P.aureginosa
MANEJO AMBULATORIO Virus ) R A O ONSIDERAR CIPROFLOXACINO (3) 500mg/12h)
Cocos G(+) (3) 750mg vo/12 h
Bacterias|G(3)|(menos Reevaluar a las 48-72h para cambiar
frecuente) o desescalar antibiético

(4) 2 givi2dh
(dosis aumentada para cubrir
S.aureus, meningococo)

fiebre (independientemente de cifra de neutréfilos)
** Persiste fiebre > Cambiar a ATB de amplio espectro

Monoterapia:
Paciente estable: CEFEPIME! (5)/ PIPERZACILINA- Si alergia a B- lactamicos: AMIKACINA
TAZOBACTAM (6) / CEFTAZIDIMA (7) (12) 0
AZTREONAM (13)
(5) 2g iv/i8h (P.E. 4h)
(6) 4g iv/i6h (P.E. 3h)
(7) 2g iv/i8h
(8) 1g iv/ 8h (P.E. 30 min)
(9) 500 mg iv/6h
(10) 1 g iv/12h (luego segin
niveles)
(11) 400 mg iv/24h
(12) 20 mg/kg iv/24h (luego
sequn niveles)
(13) 2 griv/ 6h (P.E. 3h)

Alternativa:

MEROPENEM (8)/ IMIPENEM (9) * En paciente con riesgo de crisis

comiciales: MEROPENEM (8)

RIESGO ALTO:
SIN colonizacién previa por
bacterias multirresistentes BMR

Cocos G(+) Bacterias . .
G() Mantener antibioterapia hasta

afebril y estable durante 272 horas, sin
documentacion microbiolégica y
descenso PCT
* Se podra suspender antibiético,
aunque persista neutropenia

+/- VANCOMICINA(10)/ TEICOPLANINA (11) si
sospecha de bacteriemia relacionada con CVC ( BRCVC) (sospechar en pacientes sin otra focalidad)

Resto de casos:
- Si cultivos (+): Antibioterapia dirigida.
SAMR - Si cultivos (-) y mala evolucion:
EVR Valorar afiadir Vancomicina + Investigar

ANADIR A MONOTERAPIA:
. Si SAMR: VANCOMICINA (10)/DAPTOMICINA (14)/ LINEZOLID (15)

(14) 6 mg/kg iv/24h
(15) 600 mg iv/12h

R:ESGO ALTO: BLEE IFI o infeccion por CMV N i EVR: (16) 20/0.5 ivish

N nizacioén previ r : y

bagtgri a(s:omoultir?gsci)stepn?esaB'lj\jl’R a e o Si OXA-48 > CEFTAZIDIMA-AVIBACTAM (16) (17) 2g/2g iv/ 8h (en P.E. 3h)
o Si KPC/GES > CEFTAZIDIMA-AVIBACTAM (16)/ MEROPENEM-VABORBACTAM | (18) 2/0.67g iv/6h (durante 24

h, mantenimiento 1.5/05g
o Si metalobetalactamasa (ViM, NDM, IMP) > AZTREONAM-AVIBACTAM (18) iv/6h)
. Si BLEE/EPC: Rotar a MEROPENEM (8) o CEFTOLOZANO-TAZOBACTAM (19) (19) 2g/1g iv/8h (en P.E. 1h)

REVISAR
AISLAMIENTOS Y an
RESULTADOS DE
ANTIBIOGRAMA

uso de Carbapenems en
ultimos 30 dias

+/- VANCOMICINA (10) si
sospecha de BRCVC

Si persiste fiebre a las 48 horas = Valorar afiadir dosis Unica de Amikacina 1g
Si shock séptico = desde el inicio MEROPENEM (8) + VANCOMICINA (10) + AMIKACINA (12)

* Alergia a penicilina: Realizar estudio de Alergologia a los pacientes con supuesta alergia a beta-lactamicos no estudiada tan pronto como sea posible. Tener en cuenta que la mayoria de los
alérgicos a penicilina toleran el tratamiento con cefepime o meropenem.

P.E.: Perfusién extendida. BMR: Bacterias Multiresistentes. SARM: S. aureus meticilin-resistente. EVR: Enterococo vancomicina resistente. BLEEs: Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro ampliado. EPC:
Enterobacterias productoras de carbapenemasas. BRCVC: Bacteriemia relacionada con catéter endovenoso central (Sospechar si: signos de infeccion local en el punto de insercién, a lo largo del recorrido CVC o criterios de
sepsis). IFI: Infeccion fungica invasora. 1: En cuanto al tratamiento en pacientes de alto riesgo, se ha demostrado que meropenem (antibiético de mayor espectro) puede aumentar las bacterias resistentes, como las
enterobacterias productoras de carbapenemasas, por lo que la mayoria de las guias recomiendan restringir su uso para prevenir el aumento de bacterias multirresistentes empleando en cambio Cefepime o Piperacilina-
tazobactam que muestra una seguridad y eficacia similares. Si persistencia de fiebre, valorar modificar a carbapenems. 2. Debido a la alta incidencia en nuestro medio de bacterias resistentes a Teicoplanina, se recomienda el

uso de Vancomicina (inicialmente 1g iv/12h y posteriormente ajustar dosis segun niveles plasmaticos).
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(enterocolitis
neutropénica)

Clostridium spp., Clostridium difficile, BGN
aerobios y anaerobios, P. aeruginosa

Mucositis +/- S. grupo viridans, S.aureus, Gram (+) y (-) e  Asegurar cobertura anaerobios (Metronidazol, Imipenem/Meropenem/Piperacilina-Tazobactam)
esofagitis anaerobios, Virus herpes simple, Candida e SiS grupo viridans altamente resistentes a penicilinas frecuentes en el centro afadir:
Spp. glucopéptido/daptomicina/linezolid
e  Sisospecha Virus Herpes Simple: iniciar aciclovir
e Sisospechainfeccién por hongos iniciar antiflingicos: fluconazol, equinocandina, otros azoles.
TIFLITIS e Ciprofloxacino*/ Piperacilina-Tazobactam*/Meropenem/Imipenem*

e Vancomicina oral si sospecha C. difficile

e Siantecedentes de BLEE 0 alta incidencia en el medio: afiadir amikacina/ iniciar meropenem 0 imipenem*

CMV; M.pneumoniae, C.pneumoniae,
L.pneumoniae, Aspergillus, Nocardia,
micobacterias

Diarreas Clostridium spp., Clostridium difficile, BGN e Vancomicina oral si sospecha C. difficile o disbacteriosis
(Campylobacter spp., Salmonella spp.),
virus
Infiltrados S.pneumoniae, BGN, S.grupo viridans, e Sisospechaclinicade neumonia atipica: afiadir levofloxacino/azitromicina
pulmonares anaerobios, virus respiratorios, Pjiroveci, e  TMP-SMXsi posibilidad Pjiroveci (linfopenia mantenida, patron intersticial, en paciente con corticoides a

altas dosis, temozolamida, inmunomoduladores...) en ausencia de profilaxis.
e  Sisospecha CMV: iniciar ganciclovir iv
e  Sisospecha SARM por colonizacién previa afiadir vancomicina/linezolid
e  Oseltamivir si PCR Gripe positivo
e  Covid19: Iniciar segiin recomendaciones Remdesivir iv/Paxlovid vo (tras comprobar interacciones)

Infeccién asociada a

SAMR, SCN, S.aureus C.jeikeium, Bacillus

e Afadir glicopéptido (vancomicina/daptomicina/teicoplanina). No usar linezolid por peor actividad

perianal/absceso

CVC, PICC spp., Gram-negativos (Pseudomona sspp., intravascular.
S.maltophilia), Candida spp. e Retirada de catéter y si no se puede sellado con vancomicina 10mg/ml (2-3ml aprox.)
e Sifiebre persistente = Descartar endocarditis
e Equinocandina o fluconazol si sospecha de candidiasis
Celulitis SCN, SAMR, Streptococcus spp., C. e  Ampliar a SAMR: vancomicina/teicoplanina/daptomicina
jeikeium, Bacillus spp., Gram-negativos e  Encaso deinfeccion necrotizante afadir clindamicina.
(Pseudomonas spp., E.coli, K pneumoniae) e  Siectimagangrenoso o incidencia elevada de BLEEs o colonizacién conocida: afiadir amikacina
Infeccidn Gram Negativos, Gram Positivos, anaerobios e Piperacilina/Tazobactam* imipenem* o meropenem, especialmente si hay sospecha de absceso

e Valorar tratamiento quirtrgico

Infeccidn urinaria

Enterobacterias, Enterococcus spp, P.
aureginosa, Candida

e  Cubrir pseudomonas con beta-lactamico activo. En casos de criticos, nosocomial, colonizacion o
infeccién previa BGN-MR: afiadir un segundo antibiético activo
e  Enpacientes criticos con SV permanente: Aminoglucésidos/glicopéptidos

Infeccion SNCy
neuroquirdrgicas

Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Listeria monocytogenes y virus
herpes simple

e Cefepima* o meropenem (atraviesan BHE) + ampicilina + vancomicina/linezolid +/- aciclovir
= Sihaylesiones ocupantes de espacio: cubrir Cryptococcus spp., Nocardia spp., hongo filamentoso y
Toxoplasma spp

SOSPECHA DE
INFECCION FUNGICA
INVASIVA (IF1)

Neumonia: Aspergillus spp
Foco abdominal: Candida spp
Rinosinusal: Mucor

e  Sospechar sifiebre persistente tras 4 dias de ATB o inestabilidad hemodinamica = Solicitar prueba de

Imagen (TAC)
o Infeccidn gastrointestinal 2 Anfotericina Bliposomal
o Infeccién pulmonar = Voriconazol

*(Ciprofloxacino/ Piperacilina-Tazobactam/Cefepime /Imipenem): En dosis aumentada
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DURACION DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO:
e Sin aislamientos microbiolégicos ni foco aparente: Paciente afebril durante 72 h, estable hemodinamicamente desde el inicio y asintomatico desde el inicio de la
antibioterapia - Suspender el tratamiento independientemente de la cifra de Neutrofilos.
e Con aislamientos o foco: Mantener antibiético (desescalando y ajustando a resultados de antibiograma) hasta la resolucién clinica y microbiolégica del cuadro y hasta
que el paciente haya permanecido al menos 72 horas afebril.
**En caso de persistencia de la fiebre, se deben valorar bacteriemia de brecha (adecuado tratamiento segun aislamientos, que puede deberse a concentraciéon inadecuada
del ATB, incorrecto drenaje del foco de infeccidn, a la presencia de endocarditis o infeccion endovascular, al desarrollo de resistencia al tratamiento antimicrobiano...) o etiologia
alternativa (cabe destacar la fungica).

OTRAS CONSIDERACIONES:

Tratamiento con G-CSF: recomendado en pacientes con alto riesgo de complicaciones (neutréfilos <100/mm3) o si factores de riesgo (edad>65 afos, inestabilidad clinica,
infeccion diseminada...). Se recomienda no administrar en pacientes con Leucemia aguda mieloblastica o sindrome mielodisplasico (SMD).

Se debe revisar que no se haya administrado previamente G-CSF pegilado tras el ultimo ciclo de quimioterapia.

Autores: Maria Menor Gémez, Marta Callejas Charavia, Patricia Garcia Ramirez, Ander Gonzalez-Sarria, Julio Garcia Suarez

Aprobado por la Comisién de Infecciones y Politica de Antibidticos
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