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Recomendaciones para el manejo de la
neutropenia febril en pacientes pediatricos que
reciben terapia dirigida al cancer en
Centroamerica y el Caribe

Mario Melgar, médico'; Tea Reljic, master en salud publica?; Guillermo Barahona, médico?; Kattia Camacho, médica*;

Alicia Chang, médica; Johanny Contreras, médica®; Darrell Espinoza, médico®; Dora Estripeaut, médica’; Mario Gamero, médico®;
Marco Luque, médico®; Girlande Mentor, médica®; Pamela Zacasa, médica®; Maysam Homsi, master en salud publica'®;

Miguela A. Caniza, médica, master en salud publica'®!!; Ambuj Kumar, médico, master en salud publica?;

Sheena Mukkada, médica, master en salud publica'®!!

PROPOSITO Proporcionar recomendaciones adecuadas para la region, conscientes de los recursos para el
diagnostico y el tratamiento de los pacientes pediatricos con neutropenia febril.

METODOS Un panel multinacional de médicos clinicos de Centroamérica y el Caribe que brinda atencion
oncoldgica pediatrica, priorizo los interrogantes de importancia clinica y luego utilizo la Clasificacion de
determinacion, desarrollo y evaluacion de recomendaciones (GRADE, por sus siglas en inglés) para brindar
recomendaciones sobre los temas seleccionados.

RESULTADOs Veintidos preguntas y dos definiciones fueron incluidas en el lineamiento, que estaba disefiado
para establecer estandares minimos de atencion para los pacientes pediatricos tratados en instituciones
regionales. EI 6,9 % de todos los estudios incluidos fue llevado a cabo en paises de ingresos bajos y medianos y
no se realizaron estudios en los paises representados en el panel.

CONCLUSION E| panel postuld recomendaciones sobre la base de la evidencia existente, pero identifico brechas
importantes en el conocimiento de la region y de los entornos con recursos limitados que pueden afectar la
utilidad clinica de estas recomendaciones. Estas deficiencias sugieren una agenda de investigacion que
permitird que los lineamientos futuros respondan mejor al contexto local.
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INTRODUCCION

Las infecciones son las causas principales de mor-
bilidad y mortalidad en los pacientes pediatricos tra-
tados por cancer en los paises de ingresos bajos y
medianos (PIBM).! La falta de estandarizacion del
proceso contribuye significativamente a resultados
infecciosos desfavorables. Como parte de la red Pre-
vencionistas e Infectdlogos para Cancer Infantil en
América Latina (PRINCIPAL), los proveedores de
atencion médica vinculados con las enfermedades
infecciosas en los paises de Centroamérica y el Caribe
identificaron la formacion de un lineamiento de manejo
de la fiebre como prioridad regional. Una encuesta de la
evaluacion de las necesidades de esta red y de las
sociedades relacionadas revelo discrepancias en el
manejo y la preocupacion de que los lineamientos
internacionales pueden no ser aplicables en términos
regionales debido a las diferencias en las etiologias
infecciosas y los recursos de diagnostico y tratamiento
(datos no publicados). A fin de abordar este problema,

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

METODOS

El desarrollo del lineamiento comenzd con la creacion
de un panel de priorizacion de preguntas. Se acordo la
creacion de un panel mas pequefio para hacer
recomendaciones de préactica clinica.

Etapa 1: Priorizacion de preguntas

Se formd un comité directivo, compuesto por dos
especialistas en metodologia con experiencia en
revisiones sistematicas/metaanalisis y la Clasificacion
de determinacion, desarrollo y evaluacion de reco-
mendaciones (GRADE) y dos especialistas en con-
tenidos de enfermedades infecciosas.? Los miembros
del comité directivo no votaron, pero identificaron 25
preguntas para la posible inclusion en el lineamiento.
Estas preguntas fueron administradas a través del
software de encuesta Qualtrics® al panel de prior-
izacion de preguntas, que estaba compuesto por 70
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médicos regionales que proporcionaron atencion oncologia
pediatrica en ocho paises. Estos oncologos, pediatras y
especialistas en enfermedades infecciosas fueron identi-
ficados a través de un muestreo de bola de nieve. Una
mayoria del 70 % a favor se considerd el umbral para la
inclusion.

Etapa 2: Recomendaciones

Biisqueda y seleccion de estudios. Después de la prior-
izacion de preguntas, se realizo una busqueda sistematica
sin limites en PubMed para identificar los estudios rela-
cionados con cada pregunta. Los expertos en contenido
del comité directivo realizaron la seleccion final del
estudio.

Metodologia del lineamiento. Se utilizo la metodologia
GRADE.? Se realizd una revision sistematica y un meta-
analisis 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 clinicos especializados en enfermedades
infecciosas en oncologia pediatrica y que representan
atodos los paises participantes sirvieron como panelistas
para el desarrollo del lineamiento. Antes de votar las
recomendaciones, se llevo a cabo una sesion formal para
actualizar el conocimiento de los miembros del panel
sobre la metodologia GRADE vy el proceso de desarrollo
del lineamiento. Para cada pregunta, los miembros del
panel votaron a favor o en contra de la recomendacion y
luego la fuerza de la recomendacion (fuerte o débil). No
se realizd una evaluacion formal de valores y prefer-
encias del paciente o de costos. Sin embargo, se asumio
que las recomendaciones eran factibles en los entornos
de practica regional y no sobrecargarian los recursos
existentes.

RESULTADOS
Priorizacion de preguntas

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

Revision sistematica

Los estudios realizados en los PIBM constituyeron el 6,9
% de los estudios incluidos en la revision de evidencia final.
Ninguno de los estudios incluidos fue realizado en los
paises representados por los panelistas. Las revisiones de
la evidencia se proporcionan como materiales com-

plementarios y la Table 2 resume las recomendaciones
del panel.

JCO Global Oncology

Definiciones

Fiebre. El panel definid la fiebre como una temperatura
oral de 38,3 °C medida una vez o una temperatura oral de
38 °C 0 mas medida en dos puntos de tiempo con una hora
0 mas de diferencia.

Los miembros del panel reconocieron la importancia de
especificar la temperatura axilar porque estas medidas se
usan con mas frecuencia en sus practicas. Sin embargo, no
se logrd 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 parametros habituales) o la
temperatura axilar de 38,5 °C utilizada por la Sociedad
Latinoamericana de Infectologia Pediatrica.”

Neutropenia. E| panel definid la neutropenia como un
recuento absoluto de neutrofilos (RAN) inferior a 500
células/mm? o un RAN que se espera caiga por debajo de
las 500 células/mm?® en 48 horas.

Recomendaciones

1) El panel RECOMIENDA obtener cultivos de sangre
periférica ademas de cultivos de sangre de lineas
centrales al momento del episodio de neutropenia febril
pediatrica (calidad de la evidencia: moderada; fuerza de
la recomendacion: fuerte).

Nueve estudios (10.958 cultivos) abordaron este asunto,
ninguno se realizd en un PIBM.>* La proporcion 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
(=65 %; Table 1 del apéndice). Si bien algunos estudios
informaron el nimero de pacientes que obtuvieron resul-
tados positivos en los cultivos de linea central y periférica,
solamente dos se concentraron en la concordancia o la
ocurrencia de falsos negativos, lo cual se requiere para
completar la evidencia.®!!

Deliberaciones del panel. La obtencion cultivos de sangre
central y periférica puede diferenciar una infeccion de
una contaminacion y una bacteriemia primaria de una
infeccion del torrente sanguineo 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
administracion de antibioticos y el retiro del catéter. El
panel no puede recomendar obtener cultivos de todos los
limenes de todos los catéteres basandose en la evidencia
disponible porque los estudios revisados no especificaron
el nimero de limenes cultivados. Ademas, esta practica
puede ser prohibitivamente costosa en entornos de recursos
limitados.

2) El panel RECOMIENDA obtener rutinariamente analisis
de orina y cultivos de orina de los pacientes pediatricos
con neutropenia febril (calidad de la evidencia: baja;
fuerza de la recomendacion: débil).
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TABLA 1. Caracteristicas del panel de priorizacion y recomendaciones de practica

clinica

Caracteristicas de los
miembros del panel
de priorizacion (N=41)

Especialidad clinica

Porcentaje (n)

Enfermedades infecciosas pediatricas 32 % (13)
Oncologia pediatrica 41 % (17)
Pediatria 27 % (11)
Ubicacion de la practica Porcentaje (n)
Panama 29 % (12)
Republica Dominicana 20 % (8)
Costa Rica 10 % (4)
El Salvador 10 % (4)
Guatemala 10 % (4)
Haiti 10 % (4)
Honduras 7 % (3)
Nicaragua 5% (2)

Caracteristicas de los miembros del panel de
recomendaciones de practica clinica (N=11)

Genero (N=11) Porcentaje (n)
Masculino 45 % (5)
Femenino 55 % (6)

Afios de practica

Media: 9 afios (DE: 7,8)

Especialidad clinica

Porcentaje (n)

Enfermedades infecciosas pediatricas 64 % (7)
Oncologia pediatrica 9 % (1)
Pediatria 27 % (3)
Ubicacion de la practica Porcentaje (n)
Panama 9% (1)
Republica Dominicana 9 % (1)
Costa Rica 9% (1)
El Salvador 18 % (2)
Guatemala 18 % (2)
Haiti 9 % (1)
Honduras 18 % (2)
Nicaragua 9 % (1)

Ocho estudios abordaron este asunto:!>¢ dos llevados
a cabo en 84 pacientes de oncologia pediatrica con neu-
tropenia febril (112 especimenes) y seis llevados a cabo en
2506 pacientes pediatricos (2705 especimenes).'®!” Sol-
amente un estudio se realizd en un PIBM. El estudio que
incluyo a los pacientes asintomaticos con cancer informo
una sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo del
uroanalisis de 40 %, 94 % y 94 % respectivamente, y valores
correspondientes para el cultivo de orina como: no definido,
100 % y 91 %, respectivamente.!” Los seis estudios en
pacientes pediatricos se centraron en el desempefio diag-
nostico de la esterasa leucocitaria y/o de los nitritos para

510 © 2020 by American Society of Clinical Oncology

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

Deliberaciones del panel. Los analisis de orina se deben
combinar con la presentacion clinica para determinar la
necesidad de un cultivo. En el caso de una presunta
infeccion del tracto urinario, se recomienda tanto el andlisis
de orina como el cultivo; sin embargo, la utilidad del analisis
de orina para detectar la piuria es mas baja en el caso de los
pacientes neutropénicos. Es posible que la prueba no se
indique para los nifios mayores asintomaticos.

3) El panel RECOMIENDA obtener una radiografia de torax
de los pacientes pediatricos con neutropenia febril
solamente si tienen sintomas respiratorios (calidad de la
evidencia: moderada; fuerza de la recomendacion:
fuerte).

Seis estudios abordaron este asunto (559 pacientes; 759
episodios)®2° ninguno se realizo en un PIBM. La sensi-
bilidad de la radiografia de torax oscild del 57 % al 100 % y
la especificidad oscilo del 39 % al 96 %. La prevalencia de
la neumonia en estos estudios oscilo 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 radiografias de torax pueden
dirigir el tratamiento en pacientes con sintomas respira-
torios; sin embargo, los hallazgos radiograficos pueden ser
no especificos. Ademas, la neumonia se puede diag-
nosticar clinicamente y el panel destaco la necesidad de
conocer la prevalencia local de neumonia para aplicar
mejor esta recomendacion.

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

La busqueda identificd 15 reglas para la estratificacion de
riesgos. Diez fueron validadas en una cohorte distinta de la
cohorte de desarrollo. Las 12 cohortes de validacion total
reclutaron un total de 5184 pacientes. Dos de 12 estudios
de validacion (17 %) se realizaron en PIBM y la evidencia
de estos estudios fue limitada. La prevalencia de la neu-
tropenia febril de bajo riesgo oscil6 del 2,7 % al 87 % en
las cohortes de validacion. Ademas, varios estudios uti-
lizaron la misma cohorte para validar multiples reglas de
estratificacion de riesgos. En algunas instancias, los resul-
tados de la validacion difirieron de aquellos utilizados para
desarrollar la herramienta en la cohorte de derivacion (Tabla
7 del apéndice).

Deliberaciones del panel. Hubo una heterogeneidad sig-
nificativa en los resultados clinicos recopilados y los
resultados de la derivacion y validacion del esquema de
estratificacion de riesgos. En las naciones de Centroamérica y
el Caribe no se realizaron evaluaciones de estratificacion de
riesgos. En el caso de esta recomendacion, el panel voto
solamente la utilidad percibida de un sistema de estratificacion
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TABLA 2. Resumen de recomendaciones

Estudios en

Fuerza Calidad entornos de

N.o Recomendaciones de la recomendacion de la evidencia PIBM (n/N)
Diagnostico

1 El panel recomienda obtener cultivos de sangre periférica ademas de Fuerte Moderada 9 PIA
cultivos de sangre de lineas centrales al momento del episodio de
neutropenia febril pediatrica.

2 El panel recomienda obtener rutinariamente analisis de orina y cultivos de Débil Baja 1 PIMA
orina de los pacientes pediatricos con neutropenia febril. 7 PIA

3 El panel recomienda obtener una radiografia de torax de los pacientes Fuerte Moderada 6 PIA
pediatricos con neutropenia febril solamente si tienen sintomas
respiratorios.

Manejo inicial

4 El panel recomienda incorporar una estrategia de estratificacion de Fuerte Baja 2 PIBM

riesgos en el manejo rutinario de la neutropenia febril pediatrica. 3 PIMA
19 PIA

5 El panel recomienda la monoterapia con un betalactamico Fuerte Baja 2 PIBM
antipseudomonas, una cefalosporina de cuarta generacion o un 3 PIMA
carbapenem para pacientes pediatricos con neutropenia febril de alto
riesgo. 3 PIA

6 El panel recomienda agregar un segundo agente gram-negativo Débil Muy baja 1 PIBM
solamente para los pacientes clinicamente inestables, cuando se 7 PIMA
sospecha que tienen una infeccion resistente o en instituciones con
una alta tasa de patdgenos resistentes. 1 PIA

7 El panel recomienda agregar un glicopéptido solamente para los Débil Muy baja 1 PIBM
pacientes clinicamente inestables, cuando se sospecha que tienen 7 PIMA
una infeccion resistente o en instituciones con altas tasas de
patégenos resistentes. 2 PIA

8 El panel recomienda usar la administracion de pacientes ambulatorios Débil Baja 3 PIA
para los pacientes pediatricos de bajo riesgo con neutropenia febril si
se posee infraestructura para un cuidadoso monitoreo y seguimiento.

9 El panel recomienda la administracion por via oral o intravenosa para el Fuerte Moderada 1 PIBM
tratamiento antibidtico en pacientes con neutropenia febril de bajo 2 PIMA
riesgo.

5 PIA
Modificaciones al tratamiento inicial

10 El panel recomienda escalar el régimen antibacteriano provisional inicial Débil Muy baja Poco claro
en los pacientes con fiebre persistente a fin de incluir cobertura para
bacterias gram-negativas, gram-positivas y anaerobicas en pacientes
pediatricos con neutropenia febril que se tornan clinicamente
inestables

11 El panel recomienda la disminucion a monoterapia después de 48 a 72 Débil Muy baja Poco claro
horas para los pacientes pediatricos estables que responden al
tratamiento antibiotico provisional inicial en ausencia de una
indicacion clinica o microbiologica de continuar un segundo agente.

12 El panel recomienda no realizar cambios al régimen antibacteriano Débil Muy baja Poco claro
provisional inicial en pacientes pediatricos con neutropenia febril que
estan clinicamente estables, excepto por la fiebre persistente.

13 El panel recomienda interrumpir los antibioticos provisionales en Fuerte Baja 3 PIA
pacientes pediatricos de alto riesgo con neutropenia febril que tienen
cultivos de sangre negativos a las 48 horas, estan afebriles durante 24
horas como minimo y muestran evidencia de recuperacion medular.

(Continued on following page)
JCO Global Oncology 511
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Resumen de recomendaciones (Continued)

Recomendaciones

Estudios en
entornos de
PIBM (n/N)

Fuerza Calidad
de la recomendacion de la evidencia

14

El panel recomienda interrumpir los antibidticos provisionales en
pacientes pediatricos de bajo riesgo con neutropenia febril que tienen
cultivos de sangre negativos a las 72 horas, tienen un seguimiento
asegurado y estan afebriles durante 24 horas como minimo,
independientemente del estado de recuperacion medular.

Fuerte

Moderada

3 PIA

15

El panel recomienda el alta temprana (dentro de las 24 a 36 horas) de los
pacientes pediatricos 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 minimo, independientemente del
estado de recuperacion 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 pediatricos 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 minimo y que muestran evidencia de
recuperacion 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 diagnostico de
pacientes pediatricos con neutropenia febril que tienen un alto riesgo
de enfermedad flngica invasiva.

Fuerte

Moderada

3 PIBM
5 PIA

18

El panel no recomienda realizar rutinariamente tomografias computadas
(TC) de los pulmones de los pacientes pediatricos con neutropenia
febril y alto riesgo de infeccion fungica invasiva, sin localizar los signos
o sintomas.

Fuerte

Muy baja

2 PIMA
7 PIA

19

El panel no recomienda realizar rutinariamente imagenes del abdomen
de los pacientes pediatricos con neutropenia febril y alto riesgo de
infeccion flngica invasiva, sin localizar signos o sintomas.

Fuerte

Muy baja

3 PIA

20

El panel no recomienda realizar rutinariamente TC de los senos nasales
de los pacientes pediatricos con neutropenia febril y alto riesgo de
infeccion fungica invasiva, sin localizar signos o sintomas.

Fuerte

Muy baja

4 PIA

21

El panel recomienda caspofungina o amfotericina B liposoémica (L-AmB)
como tratamiento flngico provisional en pacientes pediatricos con alto
riesgo de enfermedad flngica.

Fuerte

Baja

4 PIA

22

El panel no recomienda iniciar el tratamiento antifingico en pacientes
pediatricos con neutropenia febril que tienen un bajo riesgo de
infeccion fungica invasiva.

Débil

Muy baja

Abreviaturas: PIA: paises de ingresos altos; PIBM: paises de ingresos bajos y medianos; PIMA: paises de ingresos medianos-altos.

4 PIA

de riesgos para dirigir el manejo. Dada la inconsistencia del
desempefio 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 estratificacion, y
la comparabilidad de las poblaciones usadas para derivar las
reglas.

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

6) El panel RECOMIENDA agregar un segundo agente
gram-negativo solamente para los pacientes clinicamente
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inestables, cuando se sospecha que tienen una
infeccion resistente o en instituciones con una alta tasa
de patogenos resistentes (calidad de la evidencia: muy
baja; fuerza de la recomendacion: débil).

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

Un total de 47 estudios informaron datos de 5525 episodios
de neutropenia febril en pacientes pediatricos.2¥?%2® Se
realizaron cinco estudios (485 episodios) exclusivamente
en nifios 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
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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 modificacion
del régimen, mortalidad general y eventos adversos gen-
erales. Ademas, cinco estudios compararon la piperacilina/
tazobactam con la monoterapia de cefalosporina de segunda
generacion y los resultados agrupados no mostraron difer-
encias en el éxito del tratamiento, la mortalidad relacionada
con la infeccion o la media de los dias de fiebre. En una
comparacion directa, el tratamiento con cefepima se vio
favorecido por el resultado de la duracion media del tra-
tamiento con antibidticos dado que la duracion del trata-
miento con piperacilina/tazobactam fue 0,9 dias mas
prolongado (IC de 95 %: 0,3-1,49 dias mas prolongado).
Cinco estudios compararon el meropenem con otra
monoterapia provisional en pacientes pediatricos con
neutropenia febril y los resultados agrupados no mostraron
diferencias con respecto al éxito del tratamiento, la mor-
talidad relacionada con la infeccion, la media de los dias de
fiebre o la media de dias de tratamiento antibidtico (Tablas
8a-8c del apéndice).

Deliberaciones del panel. E| panel recomienda revisar los
antibiogramas institucionales para determinar cual es la
monoterapia mas adecuada. Actualmente, la evidencia
para establecer la proporcion de las cepas circulantes que
deberian ser susceptibles al agente de monoterapia es
insuficiente. El desarrollo de resistencia fue considerado un
resultado critico, pero no fue evaluado en estos estudios.
Basandose en la verosimilitud bioldgica de desarrollo de
resistencia, los panelistas recomiendan que los carba-
penémicos sean utilizados solamente en pacientes con alto
riesgo de infeccidon por bacterias resistentes a cefalospor-
inas/betalactamicos o en pacientes que presentan una
enfermedad clinica grave.

La falta de evidencia al definir una “alta tasa” de patogenos
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 paises del lineamiento. Una cobertura
adicional puede justificarse en los pacientes que estén
desarrollando una infeccion mientras reciben antibidticos
de amplio espectro o en aquellos con una infeccion o
colonizacién anterior con bacterias resistentes. En la
practica, suele agregarse un glicopéptido en pacientes
con una infeccion en la piel o en el tejido blando o que se
hayan sometido a quimioterapia en forma reciente con
posible dafo a las mucosas. Se aconseja elegir el régimen
inicial y las modificaciones posteriores segun criterio
médico.

JCO Global Oncology

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

Tres estudios abordaron este asunto (186 pacientes; 248
episodios de neutropenia febril),??* pero ninguno se
realizo 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 duracion del tra-
tamiento (Tablas 9 y 10 del apéndice).

Deliberaciones del panel. La implementacion de la
recomendacion depende de la infraestructura disponible
para administrar antibicticos y realizar el seguimiento de los
pacientes ambulatorios, junto con las caracteristicas
individuales y sociales. Esta recomendacion puede reducir
las hospitalizaciones, pero requiere dotacion de personal y
recursos para mantener un seguimiento estrecho. El
médico clinico debe seleccionar cautelosamente a los
pacientes para el manejo ambulatorio.

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

Ocho estudios abordaron este asunto (763 pacientes;
1049 episodios de neutropenia febril);?! 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 dias de fiebre y la neutropenia (Tabla 11 del
apéndice).

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

10) EI 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 anaerobicas en
pacientes pediatricos con neutropenia febril que se
tornan clinicamente inestables (calidad de la evidencia:
muy baja; fuerza de la recomendacion: débil).

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

11) El panel RECOMIENDA la disminucion gradual
a monoterapia después de 48 a 72 horas para los
pacientes pediatricos estables que responden al tra-
tamiento antibiotico provisional inicial en ausencia de
una indicacion clinica o microbiologica de continuar
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un segundo agente (calidad de la evidencia: muy baja;
fuerza de la recomendacion: débil).

Una revision de la literatura no encontrd ensayos controlados
aleatorizados para documentar esta recomendacion.

Deliberaciones del panel. El panel prioriz6 la prevencion de
toxicidades asociadas a los antibioticos 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 aminoglucosido) sin
una indicacion clara de continuar el tratamiento. El panel
no pudo determinar la duracion dptima del tratamiento
de combinacion y recomienda seguir las practicas
institucionales.

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

Una revision de la literatura no encontrd ensayos controlados

aleatorizados para documentar esta recomendacion.

Deliberaciones del panel. Los panelistas consideraron la
posibilidad de efectos adversos asociados con los anti-
bidticos y el desarrollo de resistencia a los antibidticos y
acordaron que lapersistenciadelafiebre solanojustificaide
manera suficiente los cambios de antimicrobianos.

13) El panel RECOMIENDA interrumpir los antibioticos
empiricos en pacientes pediatricos de alto riesgo con
neutropenia febril que tienen cultivos de sangre
negativos a las 48 horas, estan afebriles durante 24
horas como minimo y muestran evidencia de recu-
peracion medular (calidad de la evidencia: baja; fuerza
de la recomendacion: fuerte).

El panel RECOMIENDA interrumpir los antibioticos
empiricos en pacientes pediatricos de bajo riesgo con
neutropenia febril que tienen cultivos de sangre
negativos a las 72 horas, tienen un seguimiento ase-
gurado y estan afebriles durante 24 horas como
minimo, independientemente del estado de recuper-
acion'medular (calidad de la evidencia: moderada;
fuerza de la recomendacion: fuerte).

14

~—

Tres estudios abordaron este asunto en la poblacion de
bajo riesgo (139 pacientes), ninguno se realizd en un
PIBM.21272% | 3 recomendacion para la poblacion de alto
riesgo se basa en la inferencia indirecta de la poblacion
de bajo riesgo. Los resultados agrupados no mostraron
diferencias significativas entre la interrupcion tempranay la
continuacion del tratamiento con respecto a la mortalidad
general, el reingreso hospitalario, el resultado clinico fa-
vorable o cualquier efecto adverso (Tablas 12 y 13 del
apéndice).

Deliberaciones del panel. El panel evalud evitar los efectos
adversos asociados con los antibidticos y el desarrollo de la
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resistencia a antibioticos. La definicion de recuperacion
medular no fue consistente en los estudios; por lo tanto, el
panel recomienda que los médicos clinicos sigan las
definiciones institucionales. En circunstancias clinicas fa-
vorables, puede ser posible que el tratamiento empirico
tenga una menor duracion.

15) El panel RECOMIENDA el alta temprana (dentro de las
24 a 36 horas) de los pacientes pediatricos 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 minimo,
independientemente del estado de recuperacion med-
ular, siempre que el seguimiento sea confiable (calidad de la
evidencia: baja; fuerza de la recomendacion: fuerte).

Dos estudios abordaron este asunto en una poblacion de
bajo riesgo (159 pacientes; 211 episodios).?>3*3! Ninguno
se realizd en un PIBM. Los resultados agrupados no
mostraron diferencias significativas entre el alta temprana y
la hospitalizacion continua con respecto a la mortalidad
general, el éxito del tratamiento y la duracion del trata-
miento (Tablas 14 y 15 del apéndice).

Deliberaciones del panel. E| panel consider6 a todos los
pacientes, independientemente de la categoria del
riesgo, porque se llevaron a cabo pocos estudios en
pacientes pediatricos y se utilizaron diferentes escalas
de estratificacion. Ademas, las recomendaciones de
tratamiento oral e interrupcion del antibiotico no son
sinonimos de alta del paciente. La terapia ambulatoria
presenta riesgos significativos para algunos pacientes
debido a las condiciones de vida poco higiénicas y la
inaccesibilidad geografica. 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 pediatricos 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 minimo y que muestran evi-
dencia de recuperacion medular, siempre que el
seguimientorsearconfiablen(calidad de la evidencia:
baja; fuerza de la recomendacion: débil).

Un estudio abordd este asunto en una poblacion de alto
riesgo (129 episodios de neutropenia febril) y fue realizado
en un PIBM.3%32 Los resultados no mostraron diferencias
significativas entre el alta temprana y la hospitalizacion
continua con respecto a la mortalidad general, el éxito del
tratamiento y la duracion del tratamiento (Tablas 14 y 15
del apéndice).

Deliberaciones del panel. Las consideraciones para la
poblacion de alto riesgo fueron similares a las de la
poblacion de bajo riesgo, excepto los criterios del alta que
fueron modificados segun criterio médico. Los panelistas
recomiendan un periodo mas largo de observacion del
paciente hospitalizado para garantizar la mejora clinica.
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17) El panel NO RECOMIENDA usar galactomanano para
el diagnostico de pacientes pediatricos con neu-
tropenia febril que tienen un alto riesgo de enfermedad
flngica invasiva (calidad de la evidencia: moderada;
fuerza de la recomendacion: fuerte).

Ocho estudios abordaron este asunto (733 pacientes).
Tres de estos estudios (38 %) fueron realizados en un
PIBM. La sensibilidad oscilo del 35 % al 100 % vy la
especificidad oscilo del 14 % al 100 %. Los resultados se
asociaron con intervalos de confianza amplios (0 %-31 %),
lo que indica una falta de precision (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
clinica fue si la prueba deberia ser realizada en pacientes
con fiebre prolongada como Unica manifestacion de la
enfermedad. Esta poblacion de interés no fue representada
en las cohortes de validacion.

La escasa bibliografia sobre infecciones flngicas en los
PIBM es una limitacion clave para todos los diagndsticos y
las recomendaciones de administracion de antifingicos.
Sigue siendo incierto si el criterio de alto riesgo para la
infeccion fungica descrita en la bibliografia de los paises
de altos ingresos es extrapolable a los entornos atendidos
por la audiencia del lineamiento. Las diferencias en los
regimenes inmunosupresores, la profilaxis fungica y la
epidemiologia fungica pueden afectar la aplicabilidad
de estos criterios. Para estas recomendaciones, el panel
adoptod los criterios de alto riesgo publicados (leucemia
mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda de alto
riesgo, leucemia en recidiva y recepcion de un trasplante
de células madre hematopoyéticas alogénicas [TCMH]),
al tiempo que sefald que el TCMH no se realiza ruti-
nariamente en los entornos de su practica.®*

18) El panel NO RECOMIENDA realizar rutinariamente
tomografias computadas (TC) de los pulmones de los
pacientes pediatricos con neutropenia febril y alto
riesgo de infeccion fungica invasiva, sin localizar signos
o sintomas (calidad de la evidencia: muy baja; fuerza de
la recomendacion: fuerte).

Nueve estudios abordaron este asunto (687 pacientes),>
pero ninguno fue realizado en un PIBM. Todos los estudios
fueron no aleatorizados, sin datos extraibles y proporcio-
naron evidencia muy limitada en cuanto a la utilidad de la
TC de los pulmones (Tabla 18 del apéndice).

Deliberaciones del panel. | a falta de respuesta al trata-
miento antibacteriano es un requisito para recomendar
imagenes. Basandose en la bibliografia de adultos, el panel
especifico que el tratamiento flngico deberia iniciarse
solamente después de 96 horas de falta de respuesta a los
agentes antibacterianos; sin embargo, se carece de datos
pediatricos para el punto de tiempo, lo que constituye una
limitacion importante.

JCO Global Oncology

19) EI panel NO RECOMIENDA realizar rutinariamente
imagenes del abdomen de los pacientes pediatricos
con neutropenia febril y alto riesgo de una infeccion
fungica invasiva, sin localizar signos o sintomas (calidad
de la evidencia: muy baja; fuerza de la recomendacion:
fuerte).

Tres estudios abordaron este asunto (408 pacientes),
ninguno se realizo en un PIBM.3 Todos los estudios fueron
no aleatorizados, sin datos extraibles y proporcionaron
evidencia limitada para documentar una recomendacion
acerca de la utilidad de las imagenes del abdomen (Tabla
19 del apéndice).

Deliberaciones del panel. | os panelistas manifestaron una
preferencia por el ultrasonido abdominal en lugar de las TC
para el tratamiento flngico debido al menor costo, el facil
acceso vy la reduccion de la exposicion a la radiacion; sin
embargo, la escasez de evidencia al comparar estas
modalidades evitd la recomendacion de esta modalidad.

20) El panel NO RECOMIENDA realizar rutinariamente TC
de los senos nasales de los pacientes pediatricos con
neutropenia febril y alto riesgo de una infeccion
flngica invasiva, sin localizar los signos o sintomas
(calidad de la evidencia: muy baja; fuerza de la
recomendacion: fuerte).

Cuatro estudios abordaron este asunto (219 pacientes),
ninguno se realizd en un PIBM.3® Los datos no fueron
extraibles (Tabla 20 del apéndice).

Deliberaciones del panel. En las poblaciones del estudio,
las radiografias de los senos nasales con frecuencia eran
anormales y los hallazgos de la TC no se correlacionaban
adecuadamente con el diagndstico de infeccion fingica
invasiva. No fue posible llegar a conclusiones informadas
acerca de si la TC revela la rinosinusitis fungica oculta en
pacientes con sintomas nasales o faciales. El valor de la
endoscopia frente a la TC no fue evaluado directamente en
la poblacion objetivo.

21) El panel RECOMIENDA caspofungina o amfotericina B
liposdmica (L-AmB) como tratamiento fingico empirico
en pacientes pediatricos con alto riesgo de enfermedad
flngica (calidad de la evidencia: baja; fuerza de la
recomendacion: fuerte).

Cuatro estudios abordaron este asunto en la poblacion de
alto riesgo o mixta (389 pacientes), ninguno se realizo en
un PIBM.2528 | os resultados agrupados que compararon la
caspofungina con la L-AmB no mostraron diferencias signi-
ficativas en los resultados de la respuesta al tratamiento, ninglin
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 bioldgico respalda el
uso del desoxicolato de anfotericina B como una alternativa
a la L-AmB, sin embargo no se ha realizado ninglin ensayo
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de eficacia directa de la L-AmB frente al desoxicolato de
anfotericina B en escenarios clinicos analogos. El perfil de
toxicidad del desoxicolato de anfotericina B supera el de la
L-AmB y su uso seria inaceptable en un entorno con
acceso a la Ultima formulacion, pero el panel acordo que es
preferible el tratamiento con desoxicolato de anfotericina B
a no administrar tratamiento si no se dispone de anti-
flngicos de amplio espectro menos toxicos. EI momento
optimo para administrar el tratamiento antifingico pro-
visional a pacientes pediatricos es poco claro. Sin un
sindrome clinico que sugiera hongos, los panelistas
recomiendan iniciar el tratamiento antifingico si los
pacientes tienen un alto riesgo de infecciones fungicas 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-
fungico en pacientes pediatricos con neutropenia febril
que tienen un bajo riesgo de infeccion fungica invasiva
(calidad de la evidencia: muy baja; fuerza de la
recomendacion: débil).

La revision bibliografica no arrojo 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 infeccion flingica
y el criterio médico fundamentaron esta recomendacion. El
panel considerd la toxicidad de los tratamientos anti-
fungicos y la probabilidad de una infeccion fungica en una
poblacion de bajo riesgo. Las limitaciones incluyen la falta
de criterios validados para categorizar pacientes como de
bajo riesgo para una infeccion fangica en una poblacion
comparable.

DISCUSION

Un panel clinico de Centroamérica y el Caribe generd un
lineamiento basado en evidencias para el manejo de la
neutropenia febril en nifios que reciben tratamiento dirigido
al cancer. Los paises representados abarcaron las cat-
egorias del Banco Mundial (un pais de ingresos altos, tres
paises de ingresos medianos-altos, tres paises de ingresos
medios y bajos y un pais de ingresos bajos), pero los
panelistas fueron conscientes de las limitaciones de los
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recursos regionales. Este lineamiento fue disefiado para
establecer estandares minimos de atencion que algunas
instituciones pueden superar. La revision sistematica arrojo
una escasez de evidencia en los PIBM y no se generaron
evidencias en la region. Esto destaca la necesidad de
elaborar sistemas para la recopilacion de datos estandar-
izados a fin de generar evidencias especificas 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
metodologia GRADE.*343%40 | g5 pocas diferencias que
incluyen las recomendaciones mas fuertes contra las
imagenes y el diagndstico flungico pueden reflejar una
mayor concientizacién del uso de recursos o costos por
parte de los proveedores de atencion de los PIBM. Los
panelistas expresaron la opinion de que las recomenda-
ciones deberian utilizarse para abogar por las inter-
venciones si estas son solidamente respaldadas por la
evidencia, incluso si el costo y las barreras al acceso
impiden la implementacion. Sera 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
metodologia GRADE se puede utilizar para desarrollar
lineamientos basados en evidencias, independientemente
del entorno geografico o econémico. Segundo, cuando se
presenten evidencias similares, los médicos clinicos
informados realizaran recomendaciones similares. Estas
recomendaciones deberian utilizarse para la toma de
decisiones compartidas, teniendo en cuenta los valores y
las preferencias del paciente. Finalmente, el proceso
demostrd que una evaluacion sistematica de la evidencia
es importante para la toma de decisiones, pero su utilidad
clinica es limitada por la evidencia disponible. Un resultado
clave de este proceso fue la identificacion de las prior-
idades de investigacion para permitir que la toma de
decisiones responda a las necesidades regionales y de
recursos.
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