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abstract

PROPÓSITO Proporcionar recomendaciones adecuadas para la región, conscientes de los recursos para el
diagnóstico y el tratamiento de los pacientes pediátricos con neutropenia febril.

MÉTODOS Un panel multinacional de médicos clı́nicos de Centroamérica y el Caribe que brinda atención
oncológica pediátrica, priorizó los interrogantes de importancia clı́nica y luego utilizó la Clasificación de
determinación, desarrollo y evaluación de recomendaciones (GRADE, por sus siglas en inglés) para brindar
recomendaciones sobre los temas seleccionados.

RESULTADOs Veintidós preguntas y dos definiciones fueron incluidas en el lineamiento, que estaba diseñado
para establecer estándares mı́nimos de atención para los pacientes pediátricos tratados en instituciones
regionales. El 6,9 % de todos los estudios incluidos fue llevado a cabo en paı́ses de ingresos bajos y medianos y
no se realizaron estudios en los paı́ses representados en el panel.

CONCLUSIÓN El panel postuló recomendaciones sobre la base de la evidencia existente, pero identificó brechas
importantes en el conocimiento de la región y de los entornos con recursos limitados que pueden afectar la
utilidad clı́nica de estas recomendaciones. Estas deficiencias sugieren una agenda de investigación que
permitirá que los lineamientos futuros respondan mejor al contexto local.
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INTRODUCCIÓN

Las infecciones son las causas principales de mor-
bilidad y mortalidad en los pacientes pediátricos tra-
tados por cáncer en los paı́ses de ingresos bajos y
medianos (PIBM).1 La falta de estandarización del
proceso contribuye significativamente a resultados
infecciosos desfavorables. Como parte de la red Pre-
vencionistas e Infectólogos para Cáncer Infantil en
América Latina (PRINCIPAL), los proveedores de
atención médica vinculados con las enfermedades
infecciosas en los paı́ses de Centroamérica y el Caribe
identificaron la formación de un lineamiento de manejo
de la fiebre como prioridad regional. Una encuesta de la
evaluación de las necesidades de esta red y de las
sociedades relacionadas reveló discrepancias en el
manejo y la preocupación de que los lineamientos
internacionales pueden no ser aplicables en términos
regionales debido a las diferencias en las etiologı́as
infecciosas y los recursos de diagnóstico y tratamiento
(datos no publicados). A fin de abordar este problema,

un grupo multinacional llevó a cabo un proceso de
desarrollo del lineamiento formal.

MÉTODOS

El desarrollo del lineamiento comenzó con la creación
de un panel de priorización de preguntas. Se acordó la
creación de un panel más pequeño para hacer
recomendaciones de práctica clı́nica.

Etapa 1: Priorización de preguntas

Se formó un comité directivo, compuesto por dos
especialistas en metodologı́a con experiencia en
revisiones sistemáticas/metaanálisis y la Clasificación
de determinación, desarrollo y evaluación de reco-
mendaciones (GRADE) y dos especialistas en con-
tenidos de enfermedades infecciosas.2 Los miembros
del comité directivo no votaron, pero identificaron 25
preguntas para la posible inclusión en el lineamiento.
Estas preguntas fueron administradas a través del
software de encuesta Qualtrics3 al panel de prior-
ización de preguntas, que estaba compuesto por 70
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médicos regionales que proporcionaron atención oncologı́a
pediátrica en ocho paı́ses. Estos oncólogos, pediatras y
especialistas en enfermedades infecciosas fueron identi-
ficados a través de un muestreo de bola de nieve. Una
mayorı́a del 70 % a favor se consideró el umbral para la
inclusión.

Etapa 2: Recomendaciones

Búsqueda y selección de estudios. Después de la prior-
ización de preguntas, se realizó una búsqueda sistemática
sin lı́mites en PubMed para identificar los estudios rela-
cionados con cada pregunta. Los expertos en contenido
del comité directivo realizaron la selección final del
estudio.

Metodologı́a del lineamiento. Se utilizó la metodologı́a
GRADE.2 Se realizó una revisión sistemática y un meta-
análisis a fin de sintetizar la evidencia para cada pre-
gunta. Los hallazgos se resumieron como perfiles de
evidencia que denotan la cantidad y calidad de la evi-
dencia, junto con los resultados relativos y absolutos.
Once médicos clı́nicos especializados en enfermedades
infecciosas en oncologı́a pediátrica y que representan
a todos los paı́ses participantes sirvieron como panelistas
para el desarrollo del lineamiento. Antes de votar las
recomendaciones, se llevó a cabo una sesión formal para
actualizar el conocimiento de los miembros del panel
sobre la metodologı́a GRADE y el proceso de desarrollo
del lineamiento. Para cada pregunta, los miembros del
panel votaron a favor o en contra de la recomendación y
luego la fuerza de la recomendación (fuerte o débil). No
se realizó una evaluación formal de valores y prefer-
encias del paciente o de costos. Sin embargo, se asumió
que las recomendaciones eran factibles en los entornos
de práctica regional y no sobrecargarı́an los recursos
existentes.

RESULTADOS

Priorización de preguntas

Cuarenta de los 70 participantes (57 %) completaron la
encuesta de priorización. El 43 % eran oncólogos, el 32 %
especialistas en enfermedades infecciosas y el 25 % eran
pediatras generales. Estos participantes representaban
a Costa Rica, República Dominicana, El Salvador, Guate-
mala, Haitı́, Honduras, Nicaragua y Panamá (Table 1). Se
seleccionaron 22 temas y 2 definiciones para incluir en el
lineamiento.

Revisión sistemática

Los estudios realizados en los PIBM constituyeron el 6,9
% de los estudios incluidos en la revisión de evidencia final.
Ninguno de los estudios incluidos fue realizado en los
paı́ses representados por los panelistas. Las revisiones de
la evidencia se proporcionan como materiales com-
plementarios y la Table 2 resume las recomendaciones
del panel.

Definiciones

Fiebre. El panel definió la fiebre como una temperatura
oral de 38,3 °C medida una vez o una temperatura oral de
38 °C o más medida en dos puntos de tiempo con una hora
o más de diferencia.

Los miembros del panel reconocieron la importancia de
especificar la temperatura axilar porque estas medidas se
usan conmás frecuencia en sus prácticas. Sin embargo, no
se logró un consenso sobre el uso de la temperatura axilar
correspondiente a la temperatura oral seleccionada (37,7 °C
si se corrige a través de los parámetros habituales) o la
temperatura axilar de 38,5 °C utilizada por la Sociedad
Latinoamericana de Infectologı́a Pediátrica.4

Neutropenia. El panel definió la neutropenia como un
recuento absoluto de neutrófilos (RAN) inferior a 500
células/mm3 o un RAN que se espera caiga por debajo de
las 500 células/mm3 en 48 horas.

Recomendaciones

1) El panel RECOMIENDA obtener cultivos de sangre
periférica además de cultivos de sangre de lı́neas
centrales al momento del episodio de neutropenia febril
pediátrica (calidad de la evidencia: moderada; fuerza de
la recomendación: fuerte).

Nueve estudios (10.958 cultivos) abordaron este asunto,
ninguno se realizó en un PIBM.5-14 La proporción agrupada
de casos positivos adicionales identificados en los cultivos
de sangre periférica fue del 14 % (IC del 95 %: 11 %-18
%). La heterogeneidad entre los estudios incluidos fue alta
(I2 = 65 %; Table 1 del apéndice). Si bien algunos estudios
informaron el número de pacientes que obtuvieron resul-
tados positivos en los cultivos de lı́nea central y periférica,
solamente dos se concentraron en la concordancia o la
ocurrencia de falsos negativos, lo cual se requiere para
completar la evidencia.8,11

Deliberaciones del panel. La obtención cultivos de sangre
central y periférica puede diferenciar una infección de
una contaminación y una bacteriemia primaria de una
infección del torrente sanguı́neo vinculada con el catéter
a través del tiempo diferencial hasta la positividad entre
cultivos de sangre automatizados. Estas distinciones
afectan las decisiones de tratamiento que incluyen la
administración de antibióticos y el retiro del catéter. El
panel no puede recomendar obtener cultivos de todos los
lúmenes de todos los catéteres basándose en la evidencia
disponible porque los estudios revisados no especificaron
el número de lúmenes cultivados. Además, esta práctica
puede ser prohibitivamente costosa en entornos de recursos
limitados.

2) El panel RECOMIENDA obtener rutinariamente análisis
de orina y cultivos de orina de los pacientes pediátricos
con neutropenia febril (calidad de la evidencia: baja;
fuerza de la recomendación: débil).
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Ocho estudios abordaron este asunto:15,16 dos llevados
a cabo en 84 pacientes de oncologı́a pediátrica con neu-
tropenia febril (112 especı́menes) y seis llevados a cabo en
2506 pacientes pediátricos (2705 especı́menes).16,17 Sol-
amente un estudio se realizó en un PIBM. El estudio que
incluyó a los pacientes asintomáticos con cáncer informó
una sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo del
uroanálisis de 40%, 94% y 94% respectivamente, y valores
correspondientes para el cultivo de orina como: no definido,
100 % y 91 %, respectivamente.17 Los seis estudios en
pacientes pediátricos se centraron en el desempeño diag-
nóstico de la esterasa leucocitaria y/o de los nitritos para

diagnosticar las infecciones del tracto urinario (Table 2-4 del
apéndice).15

Deliberaciones del panel. Los análisis de orina se deben
combinar con la presentación clı́nica para determinar la
necesidad de un cultivo. En el caso de una presunta
infección del tracto urinario, se recomienda tanto el análisis
de orina como el cultivo; sin embargo, la utilidad del análisis
de orina para detectar la piuria esmás baja en el caso de los
pacientes neutropénicos. Es posible que la prueba no se
indique para los niños mayores asintomáticos.

3) El panel RECOMIENDA obtener una radiografı́a de tórax
de los pacientes pediátricos con neutropenia febril
solamente si tienen sı́ntomas respiratorios (calidad de la
evidencia: moderada; fuerza de la recomendación:
fuerte).

Seis estudios abordaron este asunto (559 pacientes; 759
episodios)18-20 ninguno se realizó en un PIBM. La sensi-
bilidad de la radiografı́a de tórax osciló del 57 % al 100 % y
la especificidad osciló del 39 % al 96 %. La prevalencia de
la neumonı́a en estos estudios osciló del 1,9 % al 7,5 %, y
las probabilidades posteriores a la prueba oscilaron del 12%
al 34 % (Tablas 5 y 6 del apéndice).

Deliberaciones del panel. Las radiografı́as de tórax pueden
dirigir el tratamiento en pacientes con sı́ntomas respira-
torios; sin embargo, los hallazgos radiográficos pueden ser
no especı́ficos. Además, la neumonı́a se puede diag-
nosticar clı́nicamente y el panel destacó la necesidad de
conocer la prevalencia local de neumonı́a para aplicar
mejor esta recomendación.

4) El panel RECOMIENDA incorporar una estrategia de
estratificación de riesgos en el manejo rutinario de la
neutropenia febril pediátrica (calidad de la evidencia:
baja; fuerza de la recomendación: fuerte).

La búsqueda identificó 15 reglas para la estratificación de
riesgos. Diez fueron validadas en una cohorte distinta de la
cohorte de desarrollo. Las 12 cohortes de validación total
reclutaron un total de 5184 pacientes. Dos de 12 estudios
de validación (17 %) se realizaron en PIBM y la evidencia
de estos estudios fue limitada. La prevalencia de la neu-
tropenia febril de bajo riesgo osciló del 2,7 % al 87 % en
las cohortes de validación. Además, varios estudios uti-
lizaron la misma cohorte para validar múltiples reglas de
estratificación de riesgos. En algunas instancias, los resul-
tados de la validación difirieron de aquellos utilizados para
desarrollar la herramienta en la cohorte de derivación (Tabla
7 del apéndice).

Deliberaciones del panel. Hubo una heterogeneidad sig-
nificativa en los resultados clı́nicos recopilados y los
resultados de la derivación y validación del esquema de
estratificación de riesgos. En las naciones de Centroamérica y
el Caribe no se realizaron evaluaciones de estratificación de
riesgos. En el caso de esta recomendación, el panel votó
solamente la utilidad percibida de un sistema de estratificación

TABLA 1. Caracterı́sticas del panel de priorización y recomendaciones de práctica
clı́nica
Caracterı́sticas de los
miembros del panel
de priorización (N=41)

Especialidad clı́nica Porcentaje (n)

Enfermedades infecciosas pediátricas 32 % (13)

Oncologı́a pediátrica 41 % (17)

Pediatrı́a 27 % (11)

Ubicación de la práctica Porcentaje (n)

Panamá 29 % (12)

República Dominicana 20 % (8)

Costa Rica 10 % (4)

El Salvador 10 % (4)

Guatemala 10 % (4)

Haitı́ 10 % (4)

Honduras 7 % (3)

Nicaragua 5 % (2)

Caracterı́sticas de los miembros del panel de
recomendaciones de práctica clı́nica (N=11)

Género (N=11) Porcentaje (n)

Masculino 45 % (5)

Femenino 55 % (6)

Años de práctica Media: 9 años (DE: 7,8)

Especialidad clı́nica Porcentaje (n)

Enfermedades infecciosas pediátricas 64 % (7)

Oncologı́a pediátrica 9 % (1)

Pediatrı́a 27 % (3)

Ubicación de la práctica Porcentaje (n)

Panamá 9 % (1)

República Dominicana 9 % (1)

Costa Rica 9 % (1)

El Salvador 18 % (2)

Guatemala 18 % (2)

Haitı́ 9 % (1)

Honduras 18 % (2)

Nicaragua 9 % (1)
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TABLA 2. Resumen de recomendaciones

N.o Recomendaciones
Fuerza

de la recomendación
Calidad

de la evidencia

Estudios en
entornos de
PIBM (n/N)

Diagnóstico

1 El panel recomienda obtener cultivos de sangre periférica además de
cultivos de sangre de lı́neas centrales al momento del episodio de
neutropenia febril pediátrica.

Fuerte Moderada 9 PIA

2 El panel recomienda obtener rutinariamente análisis de orina y cultivos de
orina de los pacientes pediátricos con neutropenia febril.

Débil Baja 1 PIMA

7 PIA

3 El panel recomienda obtener una radiografı́a de tórax de los pacientes
pediátricos con neutropenia febril solamente si tienen sı́ntomas
respiratorios.

Fuerte Moderada 6 PIA

Manejo inicial

4 El panel recomienda incorporar una estrategia de estratificación de
riesgos en el manejo rutinario de la neutropenia febril pediátrica.

Fuerte Baja 2 PIBM

3 PIMA

19 PIA

5 El panel recomienda la monoterapia con un betalactámico
antipseudomonas, una cefalosporina de cuarta generación o un
carbapenem para pacientes pediátricos con neutropenia febril de alto
riesgo.

Fuerte Baja 2 PIBM

8 PIMA

3 PIA

6 El panel recomienda agregar un segundo agente gram-negativo
solamente para los pacientes clı́nicamente inestables, cuando se
sospecha que tienen una infección resistente o en instituciones con
una alta tasa de patógenos resistentes.

Débil Muy baja 1 PIBM

7 PIMA

1 PIA

7 El panel recomienda agregar un glicopéptido solamente para los
pacientes clı́nicamente inestables, cuando se sospecha que tienen
una infección resistente o en instituciones con altas tasas de
patógenos resistentes.

Débil Muy baja 1 PIBM

7 PIMA

2 PIA

8 El panel recomienda usar la administración de pacientes ambulatorios
para los pacientes pediátricos de bajo riesgo con neutropenia febril si
se posee infraestructura para un cuidadoso monitoreo y seguimiento.

Débil Baja 3 PIA

9 El panel recomienda la administración por vı́a oral o intravenosa para el
tratamiento antibiótico en pacientes con neutropenia febril de bajo
riesgo.

Fuerte Moderada 1 PIBM

2 PIMA

5 PIA

Modificaciones al tratamiento inicial

10 El panel recomienda escalar el régimen antibacteriano provisional inicial
en los pacientes con fiebre persistente a fin de incluir cobertura para
bacterias gram-negativas, gram-positivas y anaeróbicas en pacientes
pediátricos con neutropenia febril que se tornan clı́nicamente
inestables

Débil Muy baja Poco claro

11 El panel recomienda la disminución a monoterapia después de 48 a 72
horas para los pacientes pediátricos estables que responden al
tratamiento antibiótico provisional inicial en ausencia de una
indicación clı́nica o microbiológica de continuar un segundo agente.

Débil Muy baja Poco claro

12 El panel recomienda no realizar cambios al régimen antibacteriano
provisional inicial en pacientes pediátricos con neutropenia febril que
están clı́nicamente estables, excepto por la fiebre persistente.

Débil Muy baja Poco claro

13 El panel recomienda interrumpir los antibióticos provisionales en
pacientes pediátricos de alto riesgo con neutropenia febril que tienen
cultivos de sangre negativos a las 48 horas, están afebriles durante 24
horas como mı́nimo y muestran evidencia de recuperación medular.

Fuerte Baja 3 PIA

(Continued on following page)
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de riesgos para dirigir el manejo. Dada la inconsistencia del
desempeño de las herramientas en las cohortes y la incerti-
dumbre con respecto a la similitud de las poblaciones eval-
uadas y las poblaciones objetivo, se aconseja que cada sitio
seleccione una regla basada en los recursos, particularmente
los estudios de laboratorio, disponibles para la estratificación, y
la comparabilidad de las poblaciones usadas para derivar las
reglas.

5) El panel RECOMIENDA la monoterapia con un beta-
lactámico antipseudomonas, una cefalosporina de
cuarta generación o un carbapenem para pacientes
pediátricos con neutropenia febril de alto riesgo (calidad
de la evidencia: baja; fuerza de la recomendación:
fuerte).

6) El panel RECOMIENDA agregar un segundo agente
gram-negativo solamente para los pacientes clı́nicamente

inestables, cuando se sospecha que tienen una
infección resistente o en instituciones con una alta tasa
de patógenos resistentes (calidad de la evidencia: muy
baja; fuerza de la recomendación: débil).

7) El panel RECOMIENDA agregar un glicopéptido sol-
amente para los pacientes clı́nicamente inestables,
cuando se sospecha que tienen una infección resistente
o en instituciones con altas tasas de patógenos resis-
tentes (calidad de la evidencia: muy baja; fuerza de la
recomendación: débil).

Un total de 47 estudios informaron datos de 5525 episodios
de neutropenia febril en pacientes pediátricos.21,25,26 Se
realizaron cinco estudios (485 episodios) exclusivamente
en niños con neutropenia febril de alto riesgo. Otros
estudios tuvieron grupos de pacientes de riesgo mixto; por
lo tanto, no se dispuso de evidencia conclusiva relacionada

TABLA 2. Resumen de recomendaciones (Continued)

N.o Recomendaciones
Fuerza

de la recomendación
Calidad

de la evidencia

Estudios en
entornos de
PIBM (n/N)

14 El panel recomienda interrumpir los antibióticos provisionales en
pacientes pediátricos de bajo riesgo con neutropenia febril que tienen
cultivos de sangre negativos a las 72 horas, tienen un seguimiento
asegurado y están afebriles durante 24 horas como mı́nimo,
independientemente del estado de recuperación medular.

Fuerte Moderada 3 PIA

15 El panel recomienda el alta temprana (dentro de las 24 a 36 horas) de los
pacientes pediátricos de bajo riesgo con neutropenia febril que tienen
cultivos de sangre negativos a las 24 y 36 horas y que no han tenido
fiebre durante 24 horas como mı́nimo, independientemente del
estado de recuperación medular, siempre que el seguimiento sea
confiable.

Fuerte Baja 2 PIA

16 El panel recomienda el alta temprana (dentro de las 72 horas) de los
pacientes pediátricos de alto riesgo con neutropenia febril que tienen
cultivos de sangre negativos a las 48 horas, que no han tenido fiebre
durante 24 horas como mı́nimo y que muestran evidencia de
recuperación medular, siempre que el seguimiento sea confiable.

Débil Baja 1 PIBM

Manejo de la fiebre prolongada

17 El panel no recomienda usar galactomanano para el diagnóstico de
pacientes pediátricos con neutropenia febril que tienen un alto riesgo
de enfermedad fúngica invasiva.

Fuerte Moderada 3 PIBM

5 PIA

18 El panel no recomienda realizar rutinariamente tomografı́as computadas
(TC) de los pulmones de los pacientes pediátricos con neutropenia
febril y alto riesgo de infección fúngica invasiva, sin localizar los signos
o sı́ntomas.

Fuerte Muy baja 2 PIMA

7 PIA

19 El panel no recomienda realizar rutinariamente imágenes del abdomen
de los pacientes pediátricos con neutropenia febril y alto riesgo de
infección fúngica invasiva, sin localizar signos o sı́ntomas.

Fuerte Muy baja 3 PIA

20 El panel no recomienda realizar rutinariamente TC de los senos nasales
de los pacientes pediátricos con neutropenia febril y alto riesgo de
infección fúngica invasiva, sin localizar signos o sı́ntomas.

Fuerte Muy baja 4 PIA

21 El panel recomienda caspofungina o amfotericina B liposómica (L-AmB)
como tratamiento fúngico provisional en pacientes pediátricos con alto
riesgo de enfermedad fúngica.

Fuerte Baja 4 PIA

22 El panel no recomienda iniciar el tratamiento antifúngico en pacientes
pediátricos con neutropenia febril que tienen un bajo riesgo de
infección fúngica invasiva.

Débil Muy baja 4 PIA

Abreviaturas: PIA: paı́ses de ingresos altos; PIBM: paı́ses de ingresos bajos y medianos; PIMA: paı́ses de ingresos medianos-altos.
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con otros grupos de riesgo. Las recomendaciones para
estos grupos se basan en la inferencia indirecta de las
poblaciones mixtas o de alto riesgo. Cuatro estudios (9 %)
se realizaron en PIBM. Los resultados agrupados que
involucran a grupos de alto riesgo no mostraron diferencias
significativas entre la monoterapia y la terapia combinada
con respecto al éxito del tratamiento con y sin modificación
del régimen, mortalidad general y eventos adversos gen-
erales. Además, cinco estudios compararon la piperacilina/
tazobactam con la monoterapia de cefalosporina de segunda
generación y los resultados agrupados no mostraron difer-
encias en el éxito del tratamiento, la mortalidad relacionada
con la infección o la media de los dı́as de fiebre. En una
comparación directa, el tratamiento con cefepima se vio
favorecido por el resultado de la duración media del tra-
tamiento con antibióticos dado que la duración del trata-
miento con piperacilina/tazobactam fue 0,9 dı́as más
prolongado (IC de 95 %: 0,3-1,49 dı́as más prolongado).
Cinco estudios compararon el meropenem con otra
monoterapia provisional en pacientes pediátricos con
neutropenia febril y los resultados agrupados no mostraron
diferencias con respecto al éxito del tratamiento, la mor-
talidad relacionada con la infección, la media de los dı́as de
fiebre o la media de dı́as de tratamiento antibiótico (Tablas
8a-8c del apéndice).

Deliberaciones del panel. El panel recomienda revisar los
antibiogramas institucionales para determinar cuál es la
monoterapia más adecuada. Actualmente, la evidencia
para establecer la proporción de las cepas circulantes que
deberı́an ser susceptibles al agente de monoterapia es
insuficiente. El desarrollo de resistencia fue considerado un
resultado crı́tico, pero no fue evaluado en estos estudios.
Basándose en la verosimilitud biológica de desarrollo de
resistencia, los panelistas recomiendan que los carba-
penémicos sean utilizados solamente en pacientes con alto
riesgo de infección por bacterias resistentes a cefalospor-
inas/betalactámicos o en pacientes que presentan una
enfermedad clı́nica grave.

La falta de evidencia al definir una “alta tasa” de patógenos
resistentes y las definiciones de estabilidad poco claras
frente a la inestabilidad limitan la utilidad de estas reco-
mendaciones. Las bacterias gram negativas resistentes
a las opciones de monoterapia pueden tener una alta
prevalencia en los paı́ses del lineamiento. Una cobertura
adicional puede justificarse en los pacientes que estén
desarrollando una infección mientras reciben antibióticos
de amplio espectro o en aquellos con una infección o
colonización anterior con bacterias resistentes. En la
práctica, suele agregarse un glicopéptido en pacientes
con una infección en la piel o en el tejido blando o que se
hayan sometido a quimioterapia en forma reciente con
posible daño a las mucosas. Se aconseja elegir el régimen
inicial y las modificaciones posteriores según criterio
médico.

8) El panel RECOMIENDA usar el manejo ambulatorio para
los pacientes pediátricos de bajo riesgo con neutropenia
febril, si se posee infraestructura para un cuidadoso
monitoreo y seguimiento (calidad de la evidencia: baja;
fuerza de la recomendación: débil).

Tres estudios abordaron este asunto (186 pacientes; 248
episodios de neutropenia febril),21-24 pero ninguno se
realizó en un PIBM. Los resultados agrupados no mostraron
diferencias significativas entre el manejo de pacientes
ambulatorios y hospitalizados con respecto al éxito del
tratamiento, la mortalidad general y la duración del tra-
tamiento (Tablas 9 y 10 del apéndice).

Deliberaciones del panel. La implementación de la
recomendación depende de la infraestructura disponible
para administrar antibióticos y realizar el seguimiento de los
pacientes ambulatorios, junto con las caracterı́sticas
individuales y sociales. Esta recomendación puede reducir
las hospitalizaciones, pero requiere dotación de personal y
recursos para mantener un seguimiento estrecho. El
médico clı́nico debe seleccionar cautelosamente a los
pacientes para el manejo ambulatorio.

9) El panel RECOMIENDA la administración por vı́a oral o
intravenosa para el tratamiento antibiótico en pacientes
con neutropenia febril de bajo riesgo (calidad de la evi-
dencia: moderada; fuerza de la recomendación: fuerte).

Ocho estudios abordaron este asunto (763 pacientes;
1049 episodios de neutropenia febril);21 solamente uno
fue realizado en un PIBM. Los resultados agrupados no
mostraron diferencias significativas entre la terapia oral e
intravenosa con respecto al fracaso del tratamiento, la
media de los dı́as de fiebre y la neutropenia (Tabla 11 del
apéndice).

Deliberaciones del panel. La evidencia indica que no
existen diferencias significativas en los resultados clı́nicos
con la terapia oral frente a la terapia intravenosa. La vı́a
debe seleccionarse considerando las preferencias del
paciente y la familia, junto con la viabilidad de la admin-
istración oral del antibiótico.

10) El panel RECOMIENDA escalar el régimen anti-
bacteriano provisional inicial en los pacientes con
fiebre persistente a fin de incluir cobertura para bac-
terias gram-negativas, gram-positivas y anaeróbicas en
pacientes pediátricos con neutropenia febril que se
tornan clı́nicamente inestables (calidad de la evidencia:
muy baja; fuerza de la recomendación: débil).

Para ver la evidencia y las deliberaciones del panel, con-
sulte las recomendaciones 5-7.

11) El panel RECOMIENDA la disminución gradual
a monoterapia después de 48 a 72 horas para los
pacientes pediátricos estables que responden al tra-
tamiento antibiótico provisional inicial en ausencia de
una indicación clı́nica o microbiológica de continuar
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un segundo agente (calidad de la evidencia: muy baja;
fuerza de la recomendación: débil).

Una revisión de la literatura no encontró ensayos controlados
aleatorizados para documentar esta recomendación.

Deliberaciones del panel. El panel priorizó la prevención de
toxicidades asociadas a los antibióticos y el desarrollo de
resistencia y, por lo tanto, recomienda interrumpir los
glicopéptidos o el segundo de los dos agentes dirigidos
a gram-negativos (generalmente un aminoglucósido) sin
una indicación clara de continuar el tratamiento. El panel
no pudo determinar la duración óptima del tratamiento
de combinación y recomienda seguir las prácticas
institucionales.

12) El panel RECOMIENDA no realizar cambios al régimen
antibacteriano provisional inicial en pacientes pediá-
tricos con neutropenia febril que están clı́nicamente
estables, excepto por la fiebre persistente (calidad de
la evidencia: muy baja; fuerza de la recomendación:
débil).

Una revisión de la literatura no encontró ensayos controlados
aleatorizados para documentar esta recomendación.

Deliberaciones del panel. Los panelistas consideraron la
posibilidad de efectos adversos asociados con los anti-
bióticos y el desarrollo de resistencia a los antibióticos y
acordaron que la persistencia de la fiebre sola no justifica de
manera suficiente los cambios de antimicrobianos.

13) El panel RECOMIENDA interrumpir los antibióticos
empı́ricos en pacientes pediátricos de alto riesgo con
neutropenia febril que tienen cultivos de sangre
negativos a las 48 horas, están afebriles durante 24
horas como mı́nimo y muestran evidencia de recu-
peración medular (calidad de la evidencia: baja; fuerza
de la recomendación: fuerte).

14) El panel RECOMIENDA interrumpir los antibióticos
empı́ricos en pacientes pediátricos de bajo riesgo con
neutropenia febril que tienen cultivos de sangre
negativos a las 72 horas, tienen un seguimiento ase-
gurado y están afebriles durante 24 horas como
mı́nimo, independientemente del estado de recuper-
ación medular (calidad de la evidencia: moderada;
fuerza de la recomendación: fuerte).

Tres estudios abordaron este asunto en la población de
bajo riesgo (139 pacientes), ninguno se realizó en un
PIBM.21,27-29 La recomendación para la población de alto
riesgo se basa en la inferencia indirecta de la población
de bajo riesgo. Los resultados agrupados no mostraron
diferencias significativas entre la interrupción temprana y la
continuación del tratamiento con respecto a la mortalidad
general, el reingreso hospitalario, el resultado clı́nico fa-
vorable o cualquier efecto adverso (Tablas 12 y 13 del
apéndice).

Deliberaciones del panel. El panel evaluó evitar los efectos
adversos asociados con los antibióticos y el desarrollo de la

resistencia a antibióticos. La definición de recuperación
medular no fue consistente en los estudios; por lo tanto, el
panel recomienda que los médicos clı́nicos sigan las
definiciones institucionales. En circunstancias clı́nicas fa-
vorables, puede ser posible que el tratamiento empı́rico
tenga una menor duración.

15) El panel RECOMIENDA el alta temprana (dentro de las
24 a 36 horas) de los pacientes pediátricos de bajo
riesgo con neutropenia febril que tienen cultivos de
sangre negativos a las 24 y 36 horas y que no han
tenido fiebre durante 24 horas como m ı́nimo,
independientemente del estado de recuperación med-
ular, siempre que el seguimiento sea confiable (calidad de la
evidencia: baja; fuerza de la recomendación: fuerte).

Dos estudios abordaron este asunto en una población de
bajo riesgo (159 pacientes; 211 episodios).23,30,31 Ninguno
se realizó en un PIBM. Los resultados agrupados no
mostraron diferencias significativas entre el alta temprana y
la hospitalización continua con respecto a la mortalidad
general, el éxito del tratamiento y la duración del trata-
miento (Tablas 14 y 15 del apéndice).

Deliberaciones del panel. El panel consideró a todos los
pacientes, independientemente de la categorı́a del
riesgo, porque se llevaron a cabo pocos estudios en
pacientes pediátricos y se utilizaron diferentes escalas
de estratificación. Además, las recomendaciones de
tratamiento oral e interrupción del antibiótico no son
sinónimos de alta del paciente. La terapia ambulatoria
presenta riesgos significativos para algunos pacientes
debido a las condiciones de vida poco higiénicas y la
inaccesibilidad geográfica. También se deben tener en
cuenta las preferencias del paciente y la familia.

16) El panel RECOMIENDA el alta temprana (dentro de las
72 horas) de los pacientes pediátricos de alto riesgo
con neutropenia febril que tienen cultivos de sangre
negativos a las 48 horas, que no han tenido fiebre
durante 24 horas como mı́nimo y que muestran evi-
dencia de recuperación medular, siempre que el
seguimiento sea confiable (calidad de la evidencia:
baja; fuerza de la recomendación: débil).

Un estudio abordó este asunto en una población de alto
riesgo (129 episodios de neutropenia febril) y fue realizado
en un PIBM.30,32 Los resultados no mostraron diferencias
significativas entre el alta temprana y la hospitalización
continua con respecto a la mortalidad general, el éxito del
tratamiento y la duración del tratamiento (Tablas 14 y 15
del apéndice).

Deliberaciones del panel. Las consideraciones para la
población de alto riesgo fueron similares a las de la
población de bajo riesgo, excepto los criterios del alta que
fueron modificados según criterio médico. Los panelistas
recomiendan un perı́odo más largo de observación del
paciente hospitalizado para garantizar la mejora clı́nica.
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17) El panel NO RECOMIENDA usar galactomanano para
el diagnóstico de pacientes pediátricos con neu-
tropenia febril que tienen un alto riesgo de enfermedad
fúngica invasiva (calidad de la evidencia: moderada;
fuerza de la recomendación: fuerte).

Ocho estudios abordaron este asunto (733 pacientes).33

Tres de estos estudios (38 %) fueron realizados en un
PIBM. La sensibilidad osciló del 35 % al 100 % y la
especificidad osciló del 14 % al 100 %. Los resultados se
asociaron con intervalos de confianza amplios (0 %-31 %),
lo que indica una falta de precisión (Tablas 16 y 17 del
apéndice).

Deliberaciones del panel. A los panelistas les preocupaba
el alto riesgo de sesgo en los estudios incluidos. La pregunta
clı́nica fue si la prueba deberı́a ser realizada en pacientes
con fiebre prolongada cómo única manifestación de la
enfermedad. Esta población de interés no fue representada
en las cohortes de validación.

La escasa bibliografı́a sobre infecciones fúngicas en los
PIBM es una limitación clave para todos los diagnósticos y
las recomendaciones de administración de antifúngicos.
Sigue siendo incierto si el criterio de alto riesgo para la
infección fúngica descrita en la bibliografı́a de los paı́ses
de altos ingresos es extrapolable a los entornos atendidos
por la audiencia del lineamiento. Las diferencias en los
regı́menes inmunosupresores, la profilaxis fúngica y la
epidemiolog ı́a fúngica pueden afectar la aplicabilidad
de estos criterios. Para estas recomendaciones, el panel
adoptó los criterios de alto riesgo publicados (leucemia
mieloide aguda, leucemia linfoblástica aguda de alto
riesgo, leucemia en recidiva y recepción de un trasplante
de células madre hematopoyéticas alogénicas [TCMH]),
al tiempo que señaló que el TCMH no se realiza ruti-
nariamente en los entornos de su práctica.34

18) El panel NO RECOMIENDA realizar rutinariamente
tomografı́as computadas (TC) de los pulmones de los
pacientes pediátricos con neutropenia febril y alto
riesgo de infección fúngica invasiva, sin localizar signos
o sı́ntomas (calidad de la evidencia: muy baja; fuerza de
la recomendación: fuerte).

Nueve estudios abordaron este asunto (687 pacientes),33

pero ninguno fue realizado en un PIBM. Todos los estudios
fueron no aleatorizados, sin datos extraı́bles y proporcio-
naron evidencia muy limitada en cuanto a la utilidad de la
TC de los pulmones (Tabla 18 del apéndice).

Deliberaciones del panel. La falta de respuesta al trata-
miento antibacteriano es un requisito para recomendar
imágenes. Basándose en la bibliografı́a de adultos, el panel
especificó que el tratamiento fúngico deberı́a iniciarse
solamente después de 96 horas de falta de respuesta a los
agentes antibacterianos; sin embargo, se carece de datos
pediátricos para el punto de tiempo, lo que constituye una
limitación importante.

19) El panel NO RECOMIENDA realizar rutinariamente
imágenes del abdomen de los pacientes pediátricos
con neutropenia febril y alto riesgo de una infección
fúngica invasiva, sin localizar signos o sı́ntomas (calidad
de la evidencia: muy baja; fuerza de la recomendación:
fuerte).

Tres estudios abordaron este asunto (408 pacientes),
ninguno se realizó en un PIBM.33 Todos los estudios fueron
no aleatorizados, sin datos extraı́bles y proporcionaron
evidencia limitada para documentar una recomendación
acerca de la utilidad de las imágenes del abdomen (Tabla
19 del apéndice).

Deliberaciones del panel. Los panelistas manifestaron una
preferencia por el ultrasonido abdominal en lugar de las TC
para el tratamiento fúngico debido al menor costo, el fácil
acceso y la reducción de la exposición a la radiación; sin
embargo, la escasez de evidencia al comparar estas
modalidades evitó la recomendación de esta modalidad.

20) El panel NO RECOMIENDA realizar rutinariamente TC
de los senos nasales de los pacientes pediátricos con
neutropenia febril y alto riesgo de una infección
fúngica invasiva, sin localizar los signos o sı́ntomas
(calidad de la evidencia: muy baja; fuerza de la
recomendación: fuerte).

Cuatro estudios abordaron este asunto (219 pacientes),
ninguno se realizó en un PIBM.33 Los datos no fueron
extraı́bles (Tabla 20 del apéndice).

Deliberaciones del panel. En las poblaciones del estudio,
las radiografı́as de los senos nasales con frecuencia eran
anormales y los hallazgos de la TC no se correlacionaban
adecuadamente con el diagnóstico de infección fúngica
invasiva. No fue posible llegar a conclusiones informadas
acerca de si la TC revela la rinosinusitis fúngica oculta en
pacientes con sı́ntomas nasales o faciales. El valor de la
endoscopı́a frente a la TC no fue evaluado directamente en
la población objetivo.

21) El panel RECOMIENDA caspofungina o amfotericina B
liposómica (L-AmB) como tratamiento fúngico empı́rico
en pacientes pediátricos con alto riesgo de enfermedad
fúngica (calidad de la evidencia: baja; fuerza de la
recomendación: fuerte).

Cuatro estudios abordaron este asunto en la población de
alto riesgo o mixta (389 pacientes), ninguno se realizó en
un PIBM.35-38 Los resultados agrupados que compararon la
caspofungina con la L-AmB no mostraron diferencias signi-
ficativas en los resultados de la respuesta al tratamiento, ningún
efecto adverso grave y toxicidad renal (Tablas 21, 22a y 22b del
apéndice).

Deliberaciones del panel. La evidencia disponible respalda
el uso de una equinocandina o L-AmB; sin embargo, estas
opciones son costosas. El mecanismo biológico respalda el
uso del desoxicolato de anfotericina B como una alternativa
a la L-AmB, sin embargo no se ha realizado ningún ensayo
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de eficacia directa de la L-AmB frente al desoxicolato de
anfotericina B en escenarios clı́nicos análogos. El perfil de
toxicidad del desoxicolato de anfotericina B supera el de la
L-AmB y su uso serı́a inaceptable en un entorno con
acceso a la última formulación, pero el panel acordó que es
preferible el tratamiento con desoxicolato de anfotericina B
a no administrar tratamiento si no se dispone de anti-
fúngicos de amplio espectro menos tóxicos. El momento
óptimo para administrar el tratamiento antifúngico pro-
visional a pacientes pediátricos es poco claro. Sin un
sı́ndrome clı́nico que sugiera hongos, los panelistas
recomiendan iniciar el tratamiento antifúngico si los
pacientes tienen un alto riesgo de infecciones fúngicas y
permanecen febriles a pesar de haber transcurrido 96
horas de tratamiento antibacteriano de amplio espectro.

22) El panel NO RECOMIENDA iniciar el tratamiento anti-
fúngico en pacientes pediátricos con neutropenia febril
que tienen un bajo riesgo de infección fúngica invasiva
(calidad de la evidencia: muy baja; fuerza de la
recomendación: débil).

La revisión bibliográfica no arrojó estudios que aborden
directamente esta pregunta (Tablas 21, 22a y 22b del
apéndice).

Deliberaciones del panel. La evidencia indirecta de los
estudios en pacientes con un alto riesgo de infección fúngica
y el criterio médico fundamentaron esta recomendación. El
panel consideró la toxicidad de los tratamientos anti-
fúngicos y la probabilidad de una infección fúngica en una
población de bajo riesgo. Las limitaciones incluyen la falta
de criterios validados para categorizar pacientes como de
bajo riesgo para una infección fúngica en una población
comparable.

DISCUSIÓN

Un panel clı́nico de Centroamérica y el Caribe generó un
lineamiento basado en evidencias para el manejo de la
neutropenia febril en niños que reciben tratamiento dirigido
al cáncer. Los paı́ses representados abarcaron las cat-
egorı́as del Banco Mundial (un paı́s de ingresos altos, tres
paı́ses de ingresos medianos-altos, tres paı́ses de ingresos
medios y bajos y un paı́s de ingresos bajos), pero los
panelistas fueron conscientes de las limitaciones de los

recursos regionales. Este lineamiento fue diseñado para
establecer estándares mı́nimos de atención que algunas
instituciones pueden superar. La revisión sistemática arrojó
una escasez de evidencia en los PIBM y no se generaron
evidencias en la región. Esto destaca la necesidad de
elaborar sistemas para la recopilación de datos estandar-
izados a fin de generar evidencias especı́ficas de los PIBM
que puedan informar la toma de decisiones.

Las recomendaciones del panel son consistentes con otros
lineamientos, lo que ilustra la reproducibilidad de la
metodologı́a GRADE.4,34,39,40 Las pocas diferencias que
incluyen las recomendaciones más fuertes contra las
imágenes y el diagnóstico fúngico pueden reflejar una
mayor concientización del uso de recursos o costos por
parte de los proveedores de atención de los PIBM. Los
panelistas expresaron la opinión de que las recomenda-
ciones deberı́an utilizarse para abogar por las inter-
venciones si estas son sólidamente respaldadas por la
evidencia, incluso si el costo y las barreras al acceso
impiden la implementación. Será importante estudiar el
cumplimiento del lineamiento e identificar los motivos de la
falta de cumplimiento para informar los futuros esfuerzos y
revisiones.

En resumen, a partir de este proceso de desarrollo de
lineamiento surgen varias conclusiones. Primero, la
metodologı́a GRADE se puede utilizar para desarrollar
lineamientos basados en evidencias, independientemente
del entorno geográfico o económico. Segundo, cuando se
presenten evidencias similares, los médicos clı́nicos
informados realizarán recomendaciones similares. Estas
recomendaciones deberı́an utilizarse para la toma de
decisiones compartidas, teniendo en cuenta los valores y
las preferencias del paciente. Finalmente, el proceso
demostró que una evaluación sistemática de la evidencia
es importante para la toma de decisiones, pero su utilidad
clı́nica es limitada por la evidencia disponible. Un resultado
clave de este proceso fue la identificación de las prior-
idades de investigación para permitir que la toma de
decisiones responda a las necesidades regionales y de
recursos.
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