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RESUMEN

La neutropenia febril en pacientes oncologicos, definida por la presencia de fiebre junto con un recuento
absoluto de neutrofilos bajo, representa una grave complicacion durante la quimioterapia, aumentando el riesgo
de infecciones bacterianas graves, como es la sepsis. Ademas de los biomarcadores tradicionales, como es la
proteina C reactiva y la proteina precursora de la calcitonina, se estan investigando nuevas moléculas, como las
angiopoyetinas, especificamente angiopoyetinas-1 y angiopoyetinas-2, y los factores relacionados, como son el
factor de crecimiento vascular endotelial, para mejorar la prediccion y el manejo de la sepsis en esta poblacion
vulnerable. Estudios recientes han resaltado la importancia de angiopoyetinas-2, cuyos niveles elevados y la
relacion angiopoyetinas-2 y angiopoyetinas-1 se han asociado con la prediccion precoz de la sepsis en pacientes
con neutropenia febril, ademas de correlacionarse con la gravedad de la sepsis y la progresion al shock séptico.
Paralelamente, el factor de crecimiento vascular endotelial A ha emergido como un indicador de la progresion
de la sepsis, sugiriendo su potencial para estratificar el riesgo y guiar decisiones terapéuticas. La integracion de
estos biomarcadores en la practica clinica mejoraria la identificacion temprana de pacientes en riesgo de sepsis
y permitir intervenciones personalizadas, pero se requieren investigaciones adicionales para validar su utilidad
clinica y establecer protocolos de manejo basados en ellos. Estos avances en biomarcadores prometen no solo
mejorar los resultados clinicos y la supervivencia de pacientes con neutropenia febril, sino también transformar
el abordaje de la sepsis en esta poblacion vulnerable.
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ABSTRACT

Febrile neutropenia in cancer patients, defined by the presence of fever together with a low absolute neutrophil
count, represents a serious complication during chemotherapy, increasing the risk of serious bacterial infections
such as sepsis. In addition to traditional biomarkers such as C-reactive protein and calcitonin precursor protein,
new molecules such as angiopoietins, specifically angiopoietin-1 and angiopoietin-2, and related factors such as
vascular endothelial growth factor are being investigated to improve the prediction and management of sepsis in
this vulnerable population. Recent studies have highlighted the importance of angiopoietin-2, whose elevated
levels and angiopoietin-2/angiopoietin-1 ratio have been associated with early prediction of sepsis in patients
with febrile neutropenia, as well as correlating with sepsis severity and progression to septic shock. In parallel,
vascular endothelial growth factor A has emerged as an indicator of sepsis progression, suggesting its potential
to stratify risk and guide therapeutic decisions. The integration of these biomarkers into clinical practice would
improve early identification of patients at risk of sepsis and allow personalised interventions, but further research
is needed to validate their clinical utility and establish management protocols based on them. These biomarker
advances promise to improve clinical outcomes and survival in patients with febrile neutropenia and to transform
the sepsis approach in this vulnerable population.
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INTRODUCCION

La neutropenia febril (NF) es la principal emergencia en oncolo-
gia.! Se define en pacientes sometidos a quimioterapia que pre-
senten un cuadro de fiebre de 38.3°C, 0 en caso de mantener una
temperatura de 38 a 38,2°C por mas de una hora.? En el recuento
absoluto de neutréfilos (RAN) hay un valor menor de 500/mm?
o si tiene un valor que se sospecha que disminuira a este valor.>*

Los valores de frecuencia de la agranulocitosis son desconocidos,
pero esta estimada en 1,0 a 3,4 casos por millon de personas
anualmente. Se asocia sobre todo a leucemias agudas y sindromes
mieloblasticos. Las NF inducidas por medicamentos tienen una
incidencia de un caso por un millon de personas al afio. Se estima
que al afio 50% de los pacientes con NF desarrollan una infeccion.’

La infeccion por bacterias grampositivas, como Staphylococcus
aureus 'y Enterococcus, son las principales causantes de la NF.6
Estos microrganismos estan frecuentemente asociados con el
uso prolongado de catéteres venosos centrales en pacientes
hospitalizados.>¢

Es una de las mas comunes y serias complicaciones asociadas a
los canceres hematopoyéticos o en pacientes que se encuentran
recibiendo un tratamiento con quimioterapia. Se presenta cuando
un paciente neutropénico tiene contacto con un patéogeno infec-
ci0s0.578

Los pacientes mas susceptibles a un aumento de las complica-
ciones y/o mortalidad son aquellos sometidos a quimioterapia.’
Respecto a las complicaciones se puede presentar un aumento de
25% a 30%, manifestando hipotension, falla respiratoria o cardia-
ca o insuficiencia renal aguda. Con relacion a la mortalidad estaria
aumentando en un 11%.%'" En casos de choque séptico o sepsis
severa la mortalidad puede aumentar incluso hasta 50%.>!%12 Se
debe destacar que existen comorbilidades para la NF como lo
son los pacientes que padecen de enfermedades de base como lo
es la leucemia y los linfomas.' La sepsis es una enfermedad que
produce una disfunciéon de 6rganos que pone en peligro la vida
del paciente, en los peores casos, se puede presentar un choque
séptico que desencadene anormalidades metabdlicas y/o celulares
que aumentaran el riesgo de mortalidad."!

Epidemiologicamente es una enfermedad que afecta a 750.000
pacientes por afio en Estados Unidos, de estas personas, mas de
210.000 mueren a causa de la sepsis. La mortalidad de la sepsis
estd estimada en que mas del 20% de los pacientes que no sufren
de NF.>" El 15% de los casos presentan un choque séptico.'>!

Los pacientes con una NF tienen un 50% de probabilidad de ad-
quirir una sepsis; de 20% a 30% desarrollara una sepsis severa y
de 5% a 10% pueden llegar a tener un choque séptico.'

La aparicion de diferentes biomarcadores especificos expresados
en pacientes que sufren casos de NF durante un proceso patologico
cancerigeno, los cuales indican un diagnostico o posible riesgo
de sufrir una sepsis facilitan el diagnostico y lo hacen mas agil
para identificar a los pacientes de alto riesgo y asi mismo iniciar
una intervencion oportuna.>'?

Los marcadores como las citoquinas se estan estudiando para ver
su utilidad en la deteccion y manejo de la sepsis, en especial el
uso de marcadores combinados para aumentar la especificidad y
sensibilidad de las pruebas. Ademas, se estan investigando nue-
vas tecnologias y métodos de analisis para mejorar la deteccion
temprana de la sepsis y predecir la respuesta al tratamiento. Estos
avances en la medicina de precision prometen revolucionar la
forma en que se diagnostica y trata esta enfermedad potencial-
mente mortal.!*!3

SEPSIS

La sepsis es una disfuncioén organica causada por la respuesta
irregular del huésped a una infeccion, que puede desencadenar un
choque séptico. La sepsis y el choque séptico son considerados
problemas de salud importantes.'®!” El impacto de la enfermedad
causa la muerte de una persona en tres millones. Para el choque
séptico se reconoce como todas aquellas anormalidades circula-
torias, celulares y metabdlicas que presentan los pacientes con
sepsis, los cuales van a presentar una hipotension que requiere
de un manejo con vasopresores.’

La sepsis tiene una predisposicion en los pacientes que sufren
de leucemia aguda que estan sometidos a un tratamiento de
quimioterapia por una neutropenia severa, quienes tienen una
alta inclinacion hacia las infecciones bacterianas. Los pacientes
leucémicos van a presentar algunos sintomas alterados por su
respuesta inflamatoria.>"!¢

DIAGNOSTICO DE NEUTROPENIA FEBRIL Y SEPSIS

Para realizar el diagndstico de NF, como se ha dicho, debemos
hacer una toma de la temperatura junto con un recuento de
neutrofilos en plasma.!*> Para sospechar de una sepsis primero
debemos identificar algunos signos que son tipicos de las infec-
ciones, como lo son:

*  Fiebre con una temperatura mayor a 38°C.

*  Hipotermia o temperatura menor a 36°C.

»  Una frecuencia cardiaca de 90 latidos por minuto (Lpm).

»  Taquipnea mayor a 30 respiraciones por minuto (Rpm).

*  Estado mental alterado.

*  Edema significativo mayor a 20 mililitros/kilogramo (ml/
kg) en 24 hora.

*  Glicemia mayor a 110 miligramos/decilitros (mg/dl).
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Se evaltan sintomas provocados por dafio de 6rganos como
sintomas respiratorios o gastrointestinales. Teniendo en cuenta
los sintomas y signos que presentan los pacientes se utilizan
diferentes herramientas para determinar el riesgo que presenta;
herramientas como la Multinational Association for Supportive
Care in Cancer (MASCC)-score, Talcott'’s Classification 'y The
Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia (CISNE) que sirve
para determinar la susceptibilidad del paciente con NF de desa-
rrollar una infeccion.>!1%1¢

El MASCC-score indicara el riesgo del paciente; y cuyos valores
daran a conocer cual es el paso a seguir. Un MASCC-score menor
a 21 indica un riesgo bajo en el paciente que puede ser manejado
con antibioticos por via oral; mientras que valores mayores a 21
indican un alto riesgo o una sospecha de presentar sepsis y el
paciente debera ser ingresado a hospitalizacion.®!!

Realizada una comparacion directa entre el CISNE y el MASCC-
score se demostro que el CISNE tiene una mayor especificidad
en pacientes con un riesgo bajo. Se han recomendado otras he-
rramientas como lo es el gSOFA y el SOFA para pacientes con
sospecha de sepsis.>!1018-20

El propésito principal del SOFA es evaluar y establecer el grado
de disfuncion de los 6rganos segun su nivel de afectacion.!+*

* Los niveles de oxigeno, mas especificamente, la presion
parcial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno.

*  Recuento de plaquetas.

*  Escala de Glasgow.

*  Niveles de bilirrubina.

*  Niveles de creatinina en orina.

*  Presion arterial (PA).

Mientras que el qSOFA es una version mas simple del SOFA, se
reduce a tres parametros que predicen la disfuncion de o6rganos:'*

»  Frecuencia respiratoria de 22 rpm.
*  Presion sistolica de 100 milimetros de mercurio (mmHg).
*  Estado mental alterado, Glasgow menor a 15.

Un valor de dos o mas confirma una infeccion y que se debe iniciar
una intervencion y monitoreo en la unidad de cuidados intensivos
(UCI).™13 El qSOFA luego de realizarse una comparacion se de-
mostro que tiene una menor sensibilidad que el MASCC-score en
la deteccion del riesgo de presentar sepsis en pacientes con NF. 1617

Existen valores hemodinamicos que también pueden indicar
disfuncion de los o6rganos y el desarrollo de sepsis:'

*  Hipotension arterial: Presion arterial sistolica (PAS) menor a
90 mmHg y presion arterial media (PAM) menor a 70 mmHg.
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»  Saturacion de oxigeno en sangre venosa mixta mayor al 70%.

+ Indice cardiaco mayor a 3,5 I/min/m?.

* Hipoxemia arterial, relacion entre la presion parcial de
oxigeno arterial (PaO2) y la fraccion inspirada de oxigeno
(Pa02 /FiO2) menor a 300.

*  Oliguria aguda, 45 ml en dos horas.

Se realizan diferentes examenes de laboratorio para averiguar
cual es el origen de la infeccion por medio de marcadores de
inflamacion: '

*  Leucocitosis.

*  Leucopenia.

*  Valor normal de globulos blancos con mas de 10% de pre-
sencia de formas inmaduras.

*  Proteina C reactiva (PCR) o mas de dos desviaciones estandar
(SD) por encima de lo normal.'>!3

TRATAMIENTO DE LA NEUTROPENIA FEBRIL

El tratamiento de NF se debe iniciar inmediatamente dado el
diagnostico. Se inicia con una antibioticoterapia empirica, depen-
diendo de la velocidad con la que iniciemos el tratamiento puede
reducir el riesgo de mortalidad en un 70%; un inicio en los prime-
ros 30 minutos tendra una mortalidad del 3%, en los primeros 60
minutos sube a un 18% y desde este momento en adelante va a ir
aumentando la mortalidad.'* El uso de antibiéticos bactericidas en
lugar de un bacteriostatico es crucial para asegurar la erradicacion
efectiva de las bacterias en lugar de simplemente suprimirlas, lo
cual reduce el riesgo de desarrollar resistencia a los antibioticos. !
Ademas, mantener la concentracion del antibidtico por encima
del nivel inhibitorio minimo ayuda a prevenir el crecimiento
nuevamente de cualquier bacteria restante, lo que resulta en un
tratamiento mas exitoso.’ Es de suma importancia seguir adecua-
damente los horarios de dosificacion y completar todo el curso de
antibidticos segun lo prescrito por un profesional de la salud para
maximizar la efectividad del tratamiento. Por lo tanto, es esencial
que los pacientes sigan ficlmente las indicaciones médicas para
garantizar resultados Optimos en el tratamiento."*! El manejo se
evalua segun el riesgo que presente el paciente considerando los
siguientes factores para pacientes con un riesgo alto.’

*  CISNE score <3.

«  MASCC score <21.

»  Cancer progresivo o incontrolado.
*  Evidencia de deficiencia hepatica.

BIOMARCADORES DE LA NEUTROPENIA FEBRIL
PARA EL DIAGNOSTICO DE SEPSIS BACTERIANA

Los biomarcadores representan una herramienta crucial en el
ambito clinico, ya que ofrece una via eficiente para el diagnosti-
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co, la evaluacion del riesgo, el seguimiento de la progresion de
diversas patologias y el prondstico del paciente.?? En particular,
en el contexto de la medicina en urgencias y cuidados intensi-
vos, la identificacion temprana y precisa de condiciones como
la sepsis reviste una importancia critica para la optimizacion del
tratamiento y la mejora de los resultados clinicos.”"

Entre las diversas aplicaciones de los biomarcadores, se desta-
can su relevancia en la detencion y monitoreo de la sepsis en
individuos con NF, una condicion clinica caracterizada por una
disminucién en el RAN circulantes concomitante con fiebre.
Con el tiempo, se han empleado multiples biomarcadores para
identificar la presencia de sepsis en pacientes con NF.'*? Estos
marcadores, que abarcan desde proteinas circulantes hasta expre-
siones genéticas, han sido objeto de investigaciones exhaustivas
en busca de determinar su idoneidad en la detencion temprana y
diferenciacion de la sepsis en este contexto clinico.'

Proteina C reactiva (PCR)

Es una proteina que actla como reactante de fase aguda produ-
cida en el higado. En pacientes sanos, sus niveles se mantienen
normales.® En casos de dafio endotelial, su expresion aumenta,
como en infecciones bacterianas que estimulan su produccion
rapidamente. Sin embargo, esta proteina se considera inespecifica
en la practica clinica, lo que dificulta determinar la posibilidad
de sepsis u otra enfermedad.?

Es importante destacar que esta proteina, conocida por su papel
como reactante de fase aguda y su produccion en el higado, juega
un papel crucial en la respuesta del cuerpo a diversas condiciones
de salud.?®?* En individuos sanos, los niveles de esta proteina se
mantienen dentro de rangos normales, sin embargo, en situacio-
nes de dafio endotelial o infecciones bacterianas, su expresion se
ve significativamente incrementada. A pesar de esto, su falta de
especificidad en la practica clinica puede dificultar la identifica-
cion precisa de condiciones como la sepsis u otras enfermedades
potenciales.'*

Proteina precursora de la calcitonina (PCT)

La PCT, también conocida como la procalcitonina, es una mo-
lécula que se produce en el cuerpo humano como respuesta a la
estimulacidn por citoquinas proinflamatorias y endotoxinas bac-
terianas. Esta proteina es especialmente relevante en el contexto
de procesos infecciosos, ya que su produccion se ve incrementada
durante infecciones bacterianas sistémicas.?>

Por su relacion con la respuesta inmune ante la presencia de
bacterias, los niveles de PCT en sangre se han usado como mar-
cadores para prediccion y evaluacion de la gravedad de la sepsis
bacteriana.!® La sepsis es una respuesta inflamatoria sistémica

del cuerpo ante una infeccion, que puede llevar a una disfuncion
de organos ¢ incluso a un shock séptico, siendo potencialmente
mortal.”’

La concentracion de PCT en la sangre proporciona informacion
sobre la carga bacteriana presente en el organismo, lo que per-
mite a los médicos evaluar la gravedad de la infeccion y tomar
decisiones terapéuticas mas precisas, como el inicio o ajuste de
tratamientos antibidticos. Por lo tanto, la medicidn de los niveles
de PCT se ha convertido en una herramienta importante en el
manejo clinico de pacientes con infecciones bacterianas graves,
permitiendo una intervencion temprana y adecuada para mejorar
los resultados clinicos. 2222

Citoquinas

Las citoquinas son glucoproteinas producidas por varios tipos
de células que se encargar de regular la respuesta inmunitaria e
inflamatoria, a su vez, actian como factores de crecimiento para
diversas células, incluidas las células hematopoyéticas.?®3° Dentro
del amplio espectro de las citoquinas implicadas en la respuesta
inmune, se va a encontrar que las interleucinas emergen como
protagonistas clave al actuar como sefiales quimicas entre los
globulos blancos.”83!

En particular, la interleucinas-6 (IL-6) e interleucina-8 han sido
objeto de atencion en la evaluacion han sido objetivo de aten-
cion en la evaluacion de pacientes que se encuentran cursando
con NF, presentando potencial como marcadores tempranos de
infecciones graves.’?* Estas interleucinas, junto al PCT, se han
investigado para discernir entre infecciones y para prever resulta-
dos clinicos, lo que podria tener implicaciones significativas en la
toma de decisiones terapéuticas en este contexto clinico. Aunque
se requiere una investigacion mas a fondo para dilucidar por
completo su papel y utilidad clinica, los hallazgos que se tienen
hasta el momento sugieren un posible papel prometedor de 1L-6
e IL-8 en la estratificacion del riesgo de septicemia en pacientes
oncoldgicos y NF.16-1828

Factores angiogénicos

Durante la sepsis el endotelio se ve expuesto al efecto de los
microrganismos y sus productos lo que procede a activarlo
después de que empieza a atacarse a si mismo."'* El factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) que tiene un factor cla-
ve en la vasculogénesis y angiogénesis, durante estos procesos
también se liberan angiopoyetinas (Ang) que afectan la funcioén
de la barrera endotelial. La Ang-1 y Ang-2 que se unen a los re-
ceptores de tirosina cinasa (TIE); la angiogénesis se ve regulada
por estos factores previamente mencionados y adicionalmente la
vasculogénesis.’>37 Las proteinas que participan en los procesos
de angiogénesis tienen una funcién especifica que va a promover
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la formacion del endotelio; la funcidon de barrera del endotelio
la provee el factor soluble de crecimiento del receptor tirosina
quinasa-1 (sFtl-1) y la Ang-2. La disrupcion de las uniones es
ocasionada por la VEGF y Ang-1.43%3

La sFtl-1 y la Ang-2 son moléculas especializadas en la re-
estabilizacion del endotelio, en el momento que alguna de las
cuatro presenta valores mayores 0 menores vamos a encontrar
un desequilibrio por completo en el funcionamiento.*3? Las
angiopoyetinas son parte de un grupo de factores que aparecen
en enfermedades proliferativas como lo es el cancer, son células
que inducen una reaccion de activacion de la célula endotelial®®4°
(Tabla 1).

Segun el estudio realizado por Cakmakei S et al,* en donde se llevd
a cabo un reconteo de la concentracion sérica de los marcadores
en una poblacion pediatrica que constaba de 52 pacientes con
cancer con una edad de entre cero a 18 afios que hayan tenido un
episodio de NF, se registraron 86 casos y se incluyd un grupo de
control con 21 individuos sanos.*!*

De los 86 episodios de NF, 29 presentaron una complicacién con
es la sepsis, de los cuales, en 11 episodios se identificé la presencia
de diferentes agentes infecciosos, como son:

»  Staphylococus aureus resistente a meticilina (MRSA).
*  Echerichia coli (E. Coli).

*  Enterobacter spp.

*  Candida spp.

En el estudio realizado por Cakmakct S et al,* se examinaron
los marcadores en dos grupos distintos para su evaluacion. El
primer grupo analizé las concentraciones plasmaticas en pacien-
tes que experimentaron un episodio de NF y su estado después
de 48 horas. Se observo que los niveles de Ang-1 y VEGF eran
significativamente altos en el grupo de control, mientras que en
el grupo con NF, se detectaron valores elevados de Ang-2, Ang-
2/Ang-1y sFtl-1.4% Después de las 48 horas, no se observaron
cambios en las concentraciones de Ang-1, Ang-2/Ang-1y VEGF
en el grupo con NF. Sin embargo, los valores de Ang-2 y sFIt-2
mostraron una variacion significativa. El primero experiment6 un
aumento considerable después de las 48 horas en comparacion
con el segundo, que disminuyd sus niveles.*

El segundo grupo incluy6 a los participantes que habian padecido
sepsis 0 no; los resultados se dividieron en dos intervalos de tiem-
po, desde la toma de la muestra hasta 48 horas después.* En este
caso, la Ang-2 y el Ang-2/Ang-1 presentaron valores mas altos
en el grupo con sepsis en comparacion con el grupo sin sepsis,
mientras que la Ang-1, VEGF y sFtl-1 no mostraron diferencias
significativas. Los valores después de las 48 horas no presentaron
variaciones relevantes.**
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Tabla 1. Biomarcadores utilizados para la prediccion de sep-
sis en pacientes con episodios de neutropenia febril

Marcadores Descripcion

Molécula esencial en el proceso de la
angiogénesis que se produce por diferen-
tes células incluyendo las endoteliales; se
secretan en respuesta a diferentes agentes
asociados a la sepsis.® Se va a expresar
en situaciones de hipoxia y se encarga de
activar la migracion celular.®®

VEGF

De la familia de las angiopoyetinas , esen-
cial para el proceso de la vasculogénesis.
Agonista y agonista competitivo parcial.

Ang-1

Molécula que hace parte de las angiopoye-
tinas y sus concentraciones se usan como
indicador del posible desarrollo de una
sepsis.

Ang-2

Relacion encontrada entre la concentra-
cion de las dos angiopoyetinas que estan
compitiendo por los receptores TIE que
esta involucrada con la prediccion de un
proceso séptico.*

Ang-2/Ang-1

Factor inhibitorio del VEGF que se usa
como marcador para medir una angiogéne-
sis patolégica.!

sFIt-1

Segtin los valores mencionados en el estudio, se sefiala que las
concentraciones de Ang-2 para la prediccion de sepsis tienen
una sensibilidad del 60,7% y una especificidad del 66,7%. Otro
factor que también muestra cierta especificidad y sensibilidad es
el Ang-2/Ang-1, con valores del 60,0% y 65,5%, respectivamente;
sin embargo, estos valores indican una sensibilidad y especifici-
dad relativamente baja, lo que no permite asociarlos de manera
concluyente con la prediccion de la sepsis.**4

En cuanto al VEGF, es una familia de moléculas que incluye el
VEGF-A, que predomina en los casos de sepsis.*® Su expresion
se produce en presencia de dafio endotelial. Se ha comprobado
que los niveles plasmaticos de VEGF-A son significativamente
mas altos en pacientes a medida que progresa la sepsis; niveles
bajos de VEGF-A en plasma indicaran una mayor probabilidad
de supervivencia. >4

Los resultados del estudio indican que los niveles de Ang-2 y
Ang-2/Ang-1 son mas elevados en pacientes con sepsis que los
pacientes sin sepsis, lo que sugiere un valor predictivo de estos
marcadores en la identificacion de la sepsis. Por otro lado, el
VEGF-A muestra una asociacion significativa con la progresion
de la sepsis y niveles mas bajos estan relacionados con una mayor
probabilidad de supervivencia en los pacientes.*>* Estos hallazgos
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subrayan la importancia de los marcadores angiogénicos en la
evaluacion y prediccion de la sepsis en pacientes.*3*

CONCLUSION

La NF en pacientes oncologicos sometidos a quimioterapia re-
presenta una emergencia médica grave, con un riesgo elevado de
complicaciones y mortalidad. La presencia de fiebre junto con a
un RAN menor a 500/mm? aumenta la susceptibilidad a infeccione
graves, lo que puede desencadenar rapidamente en sepsis o shock
séptico, con consecuencias potencialmente mortales.

La estratificacion de riesgo mediante herramientas como el
MASCC-score y la evaluacion de biomarcadores como la PCR
y la PCT son fundamentales para la identificacion de pacientes
de alto riesgo y asi realizar intervenciones oportunas. En este
contexto clinico, es crucial mantener una vigilancia estrecha so-
bre los pacientes oncoldgicos en tratamiento con quimioterapia,
especialmente aquellos con factores de riesgo conocidos. La
pronta identificacion de signos de infeccion y la instauracion de
un tratamiento antimicrobiano adecuado son pilares en la gestion
de la neutropenia febril. Ademas, la educacion del paciente y su
entorno acerca de las medidas de prevencion de infecciones, asi
como la promocién de una higiene rigurosa, son componentes
esenciales en el abordaje integral de estos casos. La colaboracion
multidisciplinaria entre oncologos, infectélogos y personal de en-
fermeria resulta fundamental para garantizar una atencion 6ptima
y reducir la morbimortalidad asociada a esta complicacion grave.
Entre los biomarcadores tradicionales, las citoquinas, como la IL-6
e IL-8, destacan como marcadores prometedores para la estrati-
ficacion del riesgo de sepsis en pacientes con NF. Sin embargo,
se estan explorando nuevos marcadores especialmente factores
angiogénicos como ¢l VEGF y las Ang, para comprender mejor la
respuesta vascular y la progresion hacia la sepsis. El equilibrio en-
tre Ang-1y Ang-2, junto con otros factores, como sFlt-1, podrian
ser crucial en la evaluacion del riesgo de sepsis y la prediccion
del curso clinico en los pacientes con diagnostico de NF. Estos
avances en la identificacion y validacion de biomarcadores tienen
el potencial de mejorar la precision diagndstica y facilitar un tra-
tamiento oportuno lo que podria tener un impacto significativo en
los resultados clinicos de esta poblacion vulnerable.

Ademas, es fundamental destacar que la investigacion continua
en este campo es esencial para seguir mejorando la calidad de
atencion y la supervivencia de los pacientes afectados por la
sepsis y la NF. Las nuevas tecnologias y metodologias estan
siendo desarrolladas para identificar biomarcadores atin mas
precisos y efectivos, lo que podria revolucionar la forma en
que se diagnostica y trata esta enfermedad. En ultima instancia,
la colaboracion entre investigadores, médicos y la industria es
crucial para avanzar en este campo y brindar mejores resultados
a los pacientes en riesgo.
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