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Resumen  Con el objetivo de validar el uso de un perfil de bajo riesgo de mortalidad, y evaluar la eficacia de un
esguema de tratamiento secuencial parenteral-oral en nifios con neutropenia y fiebre durante la tera-
pia de enfermedades malignas, se llevé a cabo un estudio prospectivo entre mayo de 1997 y diciembre de 1999.
En el periodo de estudio fueron incluidos 247 episodios de neutropenia y fiebre en 215 pacientes. Los nifios en
tratamiento por enfermedades malignas que presentaban: neutropenia (recuento absoluto de neutréfilos < 500/mm3),
fiebre (> 38°C) buen estado general, que no presentaban un foco clinico de riesgo, que no tenian factores de co-
morbilidad severos asociados, sin bacteriemia y familia continente, fueron elegidos para recibir un tratamiento ini-
cial con ceftriaxona y amikacina en el hospital seguido de cefixima o ciprofloxacina por via oral en forma ambulatoria
hasta completar 7 dias. La edad media de los nifios fue de 64 meses (r: 8-200). El 48% (118) tuvo leucemiay el
57% (141) catéteres endovasculares. El 47% (122) tuvo foco clinico de infeccién, donde predominé la infeccién
respiratoria alta (81%). El tiempo medio de fiebre fue 1.1 dias (r: 1-8) y de neutropenia 3.9 dias (r:1-9). El 61%
(150) de los nifios fue dado de alta con neutropenia. La media de internacion fue de 1.5 dias. Se registraron 4
fallos (1.6%), lo cuales fueron tratados satisfactoriamente y ninguno presenté complicaciones mayores, fallecié o
abandond el tratamiento. El perfil de riesgo utilizado fue seguro, y el tratamiento secuencial fue eficaz en el manejo
de los nifios con neutropenia y fiebre de origen hemato-oncoldgico y bajo riesgo de mortalidad.
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Abstract Validation of lower risk mortality profile in pediatric febrile neutropenia during cancer

chemotherapy. To validate the use of a lower-risk mortality profile in pediatric febrile neutropenia during
anticancer therapy and to evaluate the efficacy of a sequential parenteral-oral antibiotic treatment for these children,
a prospective study was conducted between May 1997 and December 1999. During this period 247 episodes in
215 patients were included in the present study. Children with neutropenia (ANC < 500/mm3) and fever (> 38°C)
due to anticancer therapy were eligible for the study if they presented the following lower-risk conditions: absence
of severe co-morbidity factors, good clinical condition, no risk clinical foci, no bacteremia, and responsible parents.
They were initially treated with inpatient parenteral short course of ceftriaxone and amikacin followed by ambulatory
oral cefixime or ciprofloxacin to complete 7 days. Mean age was 64 (range: 8-200) months. The most common
underlying malignant disease was acute lymphoblastic leukemia in 48% (118) of cases and 57% (141) of patients
had an indwelling central venous catheter. Clinical evidence of infection was found in 47% (122) of children and the
most common site was the upper respiratory tract (81%). Mean period of fever was 1.1 days (r: 1-8) and the duration
of neutropenia was 3.9 days (r: 1-9). Sixty-one % (150) of children was discharged with neutropenia. Mean time of
hospitalization was 1.5 days. Four clinical failures were detected (1.6%). They all were satisfactorily treated with a
secondary treatment and none underwent any major complications or died. The lower-risk profile used was safe
and the sequential antibiotic therapy was adequate to manage febrile neutropenia in this subset of children.
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Las infecciones contintian siendo la principal causa
de mortalidad en los pacientes con neutropenia y fiebre
(NF) por enfermedades hemato-oncoldgicas® 2. Estos
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conforman un grupo heterogéneo de enfermos, y no to-
dos tienen el mismo riesgo de padecer infecciones y pre-
sentar complicaciones relacionadas con ellas®.

El tratamiento inicial de los pacientes con NF en los
tltimos afios implicd la internacion y la administracion
rapida de tratamiento con antibiéticos de amplio espec-
tro*. En la dltima década han habido cambios significati-
vos en el tratamiento de los pacientes con NF. Estos
avances se basan en el concepto de riesgo de mortali-
dad®. Diferentes factores han sido sefialados como de
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alto riesgo. Los enfermos que los presentan, requieren
ser tratados mas intensamente que aquellos que no.
Entre los factores de alto riesgo mas frecuentes figuran:
la neutropenia que dura més del0 dias, el mal estado
general, la presencia de algun foco de infeccion de ries-
go (Ej. celulitis o mucositis severa), signos graves de
co-morbilidad (Ej. hemorragias graves refractarias al tra-
tamiento) y la bacteriemia®- .

La categorizacién de los pacientes con NF segln su
riesgo, ha permitido disefiar nuevas estrategias terapéu-
ticas. El tratamiento ambulatorio con antibiéticos por via
oral pacientes de bajo riesgo ha sido el avance mas sig-
nificativo®!.

Basados en lo expuesto disefiamos y ejecutamos un
estudio prospectivo de validacion de un criterio de bajo
riesgo de mortalidad en nifios con NF. Ademas evalua-
mos la eficacia del tratamiento secuencial, ambulatorio,
parenteral-oral en el mismo grupo de pacientes.

Material y métodos

El estudio fue prospectivo, descriptivo y longitudinal.

Criterios de inclusion y de riesgo. Fueron incluidos los ni-
flos que tenian neutropenia (menos de 500 polimorfonucleares
por mm3 o entre 500 y 1000 por mm? con una caida brusca del
25% en la Ultima semana) y fiebre (un registro de 38,5°C o dos
mayores a 38,1°C) y que padecian una enfermedad hemato-
oncoldgica bajo tratamiento quimioterapico.

Los criterios de inclusién de bajo riesgo fueron:

1- Ingreso: buen estado general, sin foco infeccioso (Ej. ce-
lulitis de cara, perineal o sobre el catéter, mucositis severa, en-
teritis o sepsis), ausencia de co-morbilidades graves [Ej.
hipoglucemia, hipocalcemia, hiponatremia e hipomagnesemia
(valores de referencia segun la edad del paciente) refractarios
al tratamiento, sangrado incoercible, hipertensién arterial (de
acuerdo a percentilos) o endocraneana, insuficiencia renal (fil-
trado glomerular menor al 50% del estimado para la edad) he-
patica (bilirrubina mayor a 3 mg% o alanino aminostransferasa
4 veces mayor a los valores normales o ambas) e insuficiencia
respiratoria], neutropenia con duracién menor a 10 dias, y una
familia confiable con posibilidad de comunicacién telefénica.

2- A las 24- 48 horas del ingreso: hemocultivos negativos,
sin signos clinicos graves de infeccion, ni aparicién de co-
morbilidades graves.

Criterios de exclusion: Fueron excluidos los nifios trasplan-
tados de médula 6sea, los episodios de NF intrahospitalarios,
las recaidas, o una familia poco confiable. El uso de factores
estimulantes de colonias granulociticas y granulocitico-
macrofagicas no constituyé un impedimento para la inclusién
en el estudio y fueron administrados segun los criterios clini-
cos y hematoldgicos del oncélogo tratante.

Estudios realizados: A todos los nifios se les realizaron dos
hemocultivos. Al ingreso se tomaron hemocultivos de sangre
periférica y de catéter cuando este estaba presente, un
urocultivo y una radiografia de térax. Se hicieron también culti-
vos de las zonas sospechosas de infeccion (exudado de fau-
ces, coprocultivo, etc).

Tratamiento antibiético: Luego de determinar el riesgo, to-
dos los nifios recibieron tratamiento inicial con ceftriaxona (100
mg/kg/dia, EV, cada 24 horas) junto con amikacina (15 mg/kg/
dia, EV, cada 24 horas). Posteriormente, entre las 24 y 72
horas, y de acuerdo a la evolucién clinica y los resultados de
los estudios complementarios continuaron su tratamiento en
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forma ambulatoria con cefixima (8 mg/kg/dia, VO, cada 24 ho-
ras) o ciprofloxacina (20 mg/kg/dia, VO, cada 12 horas) hasta
completar una semana de tratamiento. A los nifios que recibian
profilaxis antibiética con trimetoprima-sulfametoxazol o
acyclovir, no se les suspendié la misma durante el tratamien-
to.

Estudios microbioldgicos. Las muestras de cultivos fueron
estudiadas con los métodos habituales. La tipificacion de los
microorganismos y su sensibilidad fue establecida por méto-
dos standard*?.

Definiciones. Los focos infecciosos fueron definidos de
acuerdo a las normas del Centro de Control de enfermedades
de Atlanta, USA®. Se definié como fallo terapéutico, al pacien-
te que requirié ser hospitalizado nuevamente por causa infec-
ciosa durante el tratamiento o dentro de la semana de haber
suspendido el mismo.

Controles posteriores. Los pacientes permanecieron inter-
nados mientras recibian el tratamiento parenteral. Posteriormen-
te fueron dados de alta y controlados, cuando concurrian en el
Hospital de Dia del hospital. Fueron seguidos hasta 30 dias
después de finalizar el tratamiento por el episodio de NF. Se
realizaron hemogramas de control cada 48 horas hasta deter-
minar la recuperacion medular.

Métodos estadisticos. Para el andlisis de los datos se utili-
z6 el sistema de computacion EPIINFO versién 6.04 (CDC,
Atlanta, Georgia, USA). Los datos numéricos se presentan
como media aritmética y un valor de p menor o igual a 0,05
fue considerado como significativo.

Resultados

Entre los meses de mayo de 1997 y diciembre de 1999
fueron diagnosticados 585 episodios de NF en 410 pa-
cientes con enfermedades malignas y bajo tratamiento
de quimioterapia. Fueron incluidos en el estudio 247
episodios ocurridos en 215 pacientes. Fueron excluidos
338 episodios. Entre los nifios no incluidos en el estudio,
el 52% tuvo Leucemia linfoblastica aguda y el 10%
Leucemia mieloblastica aguda. El 3% tenia un episodio
de NF intranosocomial. En la tabla 1 pueden observarse
las caracteristicas demograficas de los nifios incluidos
en el estudio. La media de edad de los nifios fue de 64
meses (r: 8-200) y predominé el género femenino. La
leucemia fue la enfermedad mas frecuente. Mas de la
mitad de los nifios recibieron factores estimulantes de
colonias (g-GSF) o tenian catéter endovenoso
implantable. No se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los nifios que recibieron g-GSF
y los que no lo recibieron. En 122 episodios se detectd
foco de infeccion. Predominaron las infecciones del tracto
respiratorio superior. El catarro de via aérea superior
(65%) vy la otitis media aguda (14%) fueron los mas fre-
cuentes. Dos nifios tuvieron infeccion urinaria. Los
patégenos aislados en los urocultivos fueron Escherichia
coliy Proteus sp., ambos sensibles a la medicacién que
recibian. La media de duracion de la neutropenia fue de
3.9 dias (r: 1-9) y de la fiebre 1.1 dias (r: 1-8). Entre los
pacientes excluidos del estudio, la media de neutropenia
fue de 7.3 dias. De los 247 nifios incluidos, el 94% tenia
menos de 500 neutrdfilos/mm3 al ingreso y en el 6% se
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TABLA 1.— Caracteristicas generales de 247 episodios de
neutropenia y fiebre en 215 nifios con bajo riesgo de
mortalidad.

Caracteristica Pacientes
Edad media en meses (rango) 64 (8-200)
Género (n: masculino/femenino) 118/129
Enfermedad principal (n %)

- Leucemia linfoblastica aguda 114 (46)

- Leucemia mieloblastica aguda 4(2)

- Linfomas 12 (5)

- Tumores sélidos 117 (47)
Factor estimulante de colonias (n %) 147 (59)
Catéteres endovasculares (n %) 141 (57)
Sin foco infeccioso (n %) 130 (53)
Con foco clinico (n %)* 122 (47)1

- Respiratorio alto 99 (81)

- Gastrointestinal 9(7)

- Respiratorio bajo 7 (6)

- Piel y partes blandas 5 (4)

- Urinario 2(2)

1 Cinco pacientes tuvieron dos focos infecciosos

observo caida brusca del recuento durante la semana
previa al ingreso. No se observaron diferencias entre
estos dos grupos de pacientes en cuanto a evolucion y
fracasos terapéuticos. El 61% de los nifios fue dado de
alta con un recuento de neutréfilos menor a 500/mmg.
Se registraron 4 fallos terapéuticos (tabla 2). Un nifio
fue internado debido a una infeccion respiratoria baja
(neumonitis) y requirié oxigeno a partir del cuarto dia de
evolucién del episodio. Tres pacientes fueron interna-
dos luego del alta por reaparicion de la fiebre. De los

TABLA 2.— Evolucién de 247 episodios de neutropenia y
fiebre en 215 nifios con bajo riesgo de mortalidad

Variable Valor

Tiempo de duracion de la neutropenia 39(19)+18
(media en dias, + DS)

Tiempo de duracién de la fiebre 1.1(1-8)+1.2
(media en dias, rango, + DS)

Tiempo de internacion 15(1-3)+1.1
(media en dias, rango, + DS)

Numero de pacientes dados de 150 (61)

alta con neutropenia (n %)

Numero de fallos (n %) 4 (1.6)
Pacientes fallecidos 0

Pacientes internados en terapia intensiva 0

cuatro pacientes, 3 tenian Leucemia linfoblastica aguda
y uno Leucemia mieloblastica aguda. Este Ultimo nifio
habia sido dado de alta neutropénico. En dos de ellos la
fiebre fue de origen desconocido y un paciente presenté
candidemia asociada a catéter. Todos los nifios fueron
tratados con éxito, no requirieron ingresar a terapia in-
tensiva y fueron dados de alta en buen estado general.
Ningun nifio fallecié. No hubo abandonos del tratamien-
to y ningun paciente present6 efectos adversos relacio-
nados con el tratamiento antibidtico parenteral y oral. La
media de dias de internacion fue de 1.5 (r: 1-3).

Discusion

Diferentes factores de riesgo han sido sefialados como
predictores de mortalidad en los pacientes con NF&12,
De acuerdo a estudios realizados en adultos y nifios se
pudo determinar que no todos los enfermos con NF se
comportan de la misma manera frente a las infeccio-
nes®. Los que presentan alguna enfermedad hemato-
oncolégica con mas riesgo de favorecer neutropenias
prolongadas, que tengan co-morbilidades graves, que
se encuentren en mal estado general o presenten
bacteriemia tienen mayor riesgo de morir#-°,

La categorizacion del paciente de acuerdo al riesgo
permite orientar y facilitar el tratamiento empirico y ra-
cionalizar el uso de los antibiéticos pudiendo implementar
nuevas modalidades terapéuticas, tales como el trata-
miento con antibidticos por via oral y ambulatorio#*7.

La tasa de fracaso terapéutico en los episodios de
NF oscila entre un 5% y un 10% de acuerdo al tipo de
paciente que se considere?. La incidencia de fracaso en
nuestro estudio fue menor a esa cifra, estableciendo que
el criterio de bajo riesgo utilizado para clasificar a nues-
tros pacientes fue adecuado y seguro para indicar el tra-
tamiento ambulatorio de estos nifios.

En los dltimos afios se ha notado un incremento en
las infecciones por cocos Gram positivos y una disminu-
cion en las producidas por bacilos Gram negativos en
pacientes con NF. Al mismo tiempo se registré una dis-
minucion de las infecciones por P. aeruginosa®®. Con el
perfil de riesgo utilizado en nuestros pacientes, se pudo
predecir correctamente las infecciones por este patége-
no, utilizando en el tratamiento empirico antibioticos efi-
cientes.

La utilizacion empirica de antibidticos de amplio es-
pectro, de baja toxicidad y de bajo costo es primordial
en el tratamiento inicial del nifio con NF.

Una vez clasificados los pacientes como de bajo o alto
riesgo debe indicarse el tratamiento empirico con
antibiéticos. H. Paganini y colaboradores® pudieron de-
mostrar que la ceftriaxona y la amikacina administradas
una vez por dia, constituy6 un tratamiento de baja toxici-
dad, seguro y efectivo para nifios con NF de bajo riesgo.



66

En los ultimos afios ha habido avances significativos
en el tratamiento ambulatorio de estos pacientes!+'’. El
alta precoz es beneficiosa para el nifio, evita el
hospitalismo, disminuye la infeccién nosocomial, facilita
la integracion del nifio al nucleo familiar y a sus activida-
des, y lo preserva emocionalmente. También lo es para
la familia, ya que no altera su vida cuando el paciente es
tratado en su casa.

Actualmente, en los pacientes de bajo riesgo correc-
tamente clasificados, puede realizarse tratamiento por
via oral luego de un breve tratamiento endovenoso. Exis-
ten estudios en adultos y en nifios con el uso de
antibiéticos por via oral en pacientes de bajo riesgo con
muy buena aceptacion por parte del paciente y su fami-
lia y con buena seguridad clinica. La ofloxacina, la
ciprofloxacina sola o en combinacién con amoxicilina -
acido clavulanico y la cefixima sola o en combinacion
con clindamicina fueron los antibiéticos mas frecuente-
mente ensayados* #7. En nuestra serie de pacientes,
tanto la cefixima como la ciprofloxacina fueron antibiéticos
Utiles y seguros para el tratamiento. La tasa de re-hospi-
talizacién fue muy baja y no hubo que suspender ningin
antibidtico por toxicidad.

En resumen, los nifios con NF en tratamiento por en-
fermedades malignas clasificados como de bajo riesgo
pueden ser tratados ambulatoriamente y con un esque-
ma antibiético parenteral-oral con eficacia y seguridad.
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Notre coeur change dans la vie, et c'est la pire douleur.

Nuestro corazén cambia a lo largo de la vida, y esto es el mayor dolor.

Marcel Proust (1871-1922)
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