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Introducción. Para el tratamiento secuencial parenteral-
oral con ceftriaxona y amikacina seguido de cefixima en niños
con neutropenia y fiebre de causa hemato-oncológica, se
realizó un estudio prospectivo entre los meses de mayo de
1997 y noviembre de 1999.

Métodos. Durante dicho período fueron incluidos 101 epi-
sodios de neutropenia (neutrófilos < 500/mm3 o recuento entre
500 y 1.000/mm3 y caída > 25% en la última semana) y fiebre
(un pico febril > 38,5ºC o dos > 38,1ºC) en niños con enferme-
dad hemato-oncológica de bajo riesgo. Se definió al paciente
de bajo riesgo como aquél que no presentaba signos severos
de comorbilidad asociados (sangrados incoercibles, trastornos
metabólicos refractarios al tratamiento, insuficiencia renal,
hepática o respiratoria), mala condición clínica, predicción de
padecer neutropenia más de 10 días ni celulitis (de boca,
periné, sobre el catéter), enteritis o mucositis severas. Todos
los pacientes recibieron ceftriaxona (100 mg/kg/día, EV cada
24 horas) junto a amikacina (15 mg/kg/día, EV cada 24 horas)
durante 3 días, seguido de cefixima (8 mg/kg/día, VO cada 24
horas) por 4 días más.

Resultados. La mediana de edad de los niños fue 65 meses
(rango, 9-220). El 53% tuvo leucemia como enfermedad de
base. El 90% de los niños tenía un recuento de neutrófilos
menor a 500/mm3 al ingreso. La mediana de duración de la
fiebre fue 1,2 días (rango:1-5) y de 3 días (rango: 1-9) para la
neutropenia. El 67% tuvo fiebre de origen desconocido. El foco
clínico más frecuentemente hallado fue el respiratorio superior.
Sólo en 2 pacientes fracasó el tratamiento instituido (1,9%).
Ninguno falleció.

Conclusiones. Los niños con neutropenia y fiebre de causa
hemato-oncológica individualizados correctamente como de
bajo riesgo pueden recibir inicialmente ceftriaxona y amikacina
durante 3 días y luego completar el tratamiento con 4 días más
de cefixima por vía oral con buena eficacia y seguridad.

Palabras clave: neutropenia y fiebre, niños, cefixima, trata-
miento oral.

Introduction. Hospitalization and intravenous broad-spec-
trum antibiotics are the standard of care for febrile neutropenic
patients with cancer. However, not all cases of fever and
neutropenia are clinically equivalent. Long-term treatment with
intravenous antibiotics may be unnecessary for lower-risk epi-
sodes, and a simplified sequential parenteral-oral therapy may
be adequate in these cases.

Objective. To evaluate the efficacy of intravenous cef-
triaxone plus amikacin during 72 hs followed by oral cefixime in
low-risk children with febrile (>38ºC) neutropenia (neutrophils <
500 mm3) with malignant diseases.

Methods. The lower-risk group was defined by absence of
severe co-morbidity factors, presence of compliant parents,
good clinical condition, negative blood cultures, control of local
infection, and prediction of neutropenia less than 10 days. At
onset, patients received ceftriaxone (100 mg/kg/day, i.v.), ev-
ery 24 hs plus amikacin (15 mg/kg/day, i.v.) every 24 hs during
3 days, followed by cefixime (8 mg/kg/day, p.o.) every 24 hs
during 4 additional days.

Results. One hundred and one episodes of lower risk febrile
neutropenia in children under chemotherapy were enrolled in
this trial. Most of the patients (53%) suffered from leukemia.
Sixty eight (67%) children displayed fever of unknown origin.
The median duration of fever was 1.2 days (range: 1 to 5), and
the median duration of neutropenia was 3 days (range: 1 to 9).
The more frequent clinical foci encountered were upper respi-
ratory tract infections. Only two children failed to treatment
(1,9%). None child died.

Conclusions. In lower-risk febrile neutropenic children with
anti-cancer therapy, oral cefixime for 4 days after 72 hs of
intravenous ceftraxione plus amikacin was safe and effective.

Key words: fever and neutropenia, child, cefixime, oral treat-
ment.
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INTRODUCCION
La presencia de fiebre de causa hemato-on-

cológica en un paciente neutropénico es una ur-
gencia infectológica que requiere de la rápida
instauración de tratamiento antibiótico de amplio
espectro.1

Recientemente se ha demostrado que los pa-
cientes neutropénicos febriles representan un gru-
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po heterogéneo de enfermos, que tienen diferente
riesgo de padecer infecciones.2 Los factores de
bajo riesgo de bacteriemia y mortalidad incluyen:
rápida recuperación de la función de la médula
ósea, la ausencia de factores de comorbilidad (por
ejemplo: sangrado incoercible, trastornos meta-
bólicos refractarios al tratamiento, compromiso del
sistema nervioso central, hipertensión arterial y
distrés respiratorio), buen estado general del pa-
ciente, foco clínico de infección controlado,
hemocultivos negativos y defervescencia de la
fiebre.1–5 Esta categorización clínica de los pacien-
tes neutropénicos febriles es de mucha utilidad y
de eficacia comprobada.2

Aunque no se discute el tratamiento inicial de
estos pacientes,2 permanece aún en debate cuál
es su duración exacta y la oportunidad de la rota-
ción del mismo a la vía oral.6 En pacientes con buen
“cumplimiento”, la utilización de fluoroquinolonas
(por ejemplo: ciprofloxacina y ofloxacina) solas o
en combinación con amoxilina-ácido clavulánico y
la cefixima sola o en combinación con clindamicina,
han demostrado ser de utilidad.7-21 Los estudios
controlados con este tipo de tratamiento en niños
no abundan en la literatura internacional, aunque
son cada vez más frecuentes.12,15,16,21

Sobre la base de lo anteriormente expuesto,
realizamos un estudio prospectivo para evaluar la
eficacia del uso secuencial parenteral-oral de
ceftriaxona y amikacina seguido de cefixima por
vía oral en niños con neutropenia y fiebre de causa
hemato-oncológica y de bajo riesgo.

MATERIAL Y METODOS
Entre los meses de mayo de 1997 y noviembre

de 1998 fue realizado un estudio prospectivo y
controlado para evaluar el uso del tratamiento
secuencial parenteral-oral con ceftriaxona y ami-
kacina seguido de cefixima en niños con neutrope-
nia y fiebre de causa hemato-oncológica de bajo
riesgo.

Criterios de inclusión
Fueron incluidos todos los niños que tenían:
1. una enfermedad hemato-oncológica y que

se encontraran bajo tratamiento quimio-
terápico,

2. neutropenia (< de 500 neutrófilos/mm3 en
sangre periférica o un recuento entre 500 y
1.000/mm3 con caída brusca de más del 50%
en la última semana),

3. un pico febril mayor a 38,5ºC o dos mayores
de 38,1ºC en un lapso de 12 a 24 horas
tomada en la zona axilar y

4. buena tolerancia oral.

Criterios de exclusión
1. Al ingreso:

a) presencia de signos severos de comorbi-
lidad; por ejemplo: sangrado incoercible,
hipoglucemia, hipocalcemia o hipokalemia
refractarios al tratamiento, hipotensión
arterial, alteración de la conciencia, insufi-
ciencia renal (estimada por un filtrado
glomerular < 50% del normal de acuerdo a la
edad), insuficiencia hepática,

b) distrés respiratorio,
c) mala condición clínica,
d) celulitis facial, perineal o asociada al catéter

y enteritis o mucositis severas,
e) foco infeccioso no controlado,
f) predicción de un período de neutropenia

mayor a 10 días,
g) mal medio socio-económico (vivienda aleja-

da del hospital, bajo nivel de alarma familiar,
imposibilidad de comunicación rápida, falta
de adherencia al tratamiento),

h) infección por un microorganismo resistente
a ceftriaxona o a cefixima,

i) alergia conocida a alguno de los antibióticos
a utilizar,

j) trasplantados de médula ósea.

2. A las 72 horas:
presencia de hemocultivos positivos.

Exámenes al ingreso
A todos los niños incluidos en el estudio se les

extrajeron dos hemocultivos de sangre periférica
(hemocultivos diferenciales si tenían catéteres).
Se tomó cultivo de cualquier zona sospechosa de
infección (por ejemplo: coprocultivo, exudado de
fauces, punción de la piel y partes blandas), se
solicitó una radiografía de tórax y un urocultivo. Se
solicitó hemograma cada 48 horas hasta que el
paciente tuviera más de 500 neutrófilos/mm3.

Tratamiento instituido
Todos los niños incluidos en el estudio recibie-

ron al ingreso ceftriaxona (100 mg/kg/día,
endovenosa, cada 24 horas) y amikacina (15 mg/
kg/día, endovenosa, cada 24 horas) durante 3
días. Posteriormente, en aquellos que tenían crite-
rios de bajo riesgo, se continuó el tratamiento con
cefixima (8 mg/kg/día, en forma oral, cada 24
horas) durante 4 días más. Si el niño recibía profi-
laxis con trimetoprima y sulfametoxazol o acyclovir,
la misma no fue suspendida. La indicación de
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factores estimulantes de colonias fue admitida y
sujeta a la decisión del oncólogo responsable del
tratamiento de base del paciente.

Todos los niños permanecieron internados du-
rante 72 horas. Luego fueron dados de alta y
controlados en forma diaria y ambulatoria hasta
terminar el tratamiento.

Se consideró éxito terapéutico a aquel paciente
que resolvía su episodio de neutropenia y fiebre y
no era hospitalizado en los 7 días posteriores a la
finalización del tratamiento antibiótico por neutro-
penia y fiebre.

El estudio fue realizado siguiendo las guías de
la Declaración de Helsinki y fue aprobado por la
Dirección de Investigaciones y la Dirección del
Hospital. Todos los pacientes fueron ingresados
previo consentimiento escrito de sus padres.

Análisis estadístico
Para el análisis de los datos fue utilizado el

programa de computación Epi-Info versión 6.04
(Centers for Disease Control, Atlanta, Georgia,
EE.UU.). Los datos numéricos se presentan como
media aritmética.
RESULTADOS

Durante el período de estudio fueron admitidos
329 pacientes que presentaron 458 episodios de
neutropenia y fiebre. De ellos, 101 episodios en 91

pacientes fueron incluidos en el estudio.
En la Tabla 1 se pueden observar las caracte-

rísticas clínicas y demográficas de los pacientes
incluidos. Hubo predominio de niños con leucemia
(53%). El 68% (69) tuvo un catéter central y el 36%
(37) recibió factores estimulantes de colonias. El
90% de los episodios tuvo un recuento de neutrófilos
menor a 500/mm3 al ingreso y en el 46% de ellos
era menor de 100/mm3. La mediana de duración de
la neutropenia fue de 3 días (rango: 1-9). El 50%
(51) de los niños permaneció neutropénico al alta.
La mediana de duración de la fiebre fue de 1,2 días
(rango: 1-5). Fue diagnosticada fiebre de origen
desconocido en el 67% (68) de los episodios y se
pudo comprobar infección clínicamente documen-
tada en el 33% (33) de ellos. La mayor parte de los
focos clínicos diagnosticados fueron infecciones
del tracto respiratorio superior (85%) (Tabla 2).

El 98% de los episodios tuvo una evolución
favorable. Hubo 2 episodios que fracasaron (1,9%).
Uno de ellos fue un niño portador de una leucemia
linfoblástica en etapa de inducción que debió ser
readmitido dentro de la semana de finalizado el
tratamiento por una candidemia asociada a catéter.
El otro era un portador de un síndrome de Down y
de una leucemia mieloide aguda de reciente diag-
nóstico con la médula ósea libre de enfermedad.
Ambos pacientes habían sido dados de alta

Característica Frecuencia Porcentaje

Episodios tratados 101
Pacientes 91

Edad (meses)
  Mediana 65
  Rango (9-220)
Sexo masculino 60 59
Enfermedad de base
• Leucemias 53 53
• Linfomas 6 6
• Tumores sólidos 42 41

Recuento de neutrófilos al ingreso
0-100/ mm3 47 46
101-500/mm3 44 44
500-1.000/mm3 10 10
Factor estimulante de colonias 37 36
Catéter endovascular 69 68

TABLA 1
Características demográficas, clínicas y de evolu-
ción de 101 episodios de neutropenia y fiebre con

bajo riesgo de bacteriemia

Característica Valor

Número de episodios 101
Mediana de duración de la fiebre (rango),
en días 1,2 (1-5)
Mediana de duración de
la neutropenia (rango), en días 3 (1-9)
Pacientes con neutropenia al alta, n (%) 51 (50)
Fiebre de origen desconocido, n (%) 68 (67)
Foco clínico de infección, n (%) 33 (33)
Respiratorio alto, n (%) 28 (85)
• Faringitis 12
• Rinitis 8
• Otitis media aguda 4
• Sinusitis aguda 4
Gastrointestinal, n (%) 1 (3)
Piel y partes blandas, n (%) 3 (9)
Respiratorio bajo, n (%) 1 (3)
Exito terapéutico, n (%) 99 (98)
Fallos, n (%) 2 (2)
Admitidos a terapia intensiva, n (%) 0
Fallecidos, n (%) 0

TABLA 2
Curso clínico de 101 episodios de fiebre y neutro-

penia en 91 niños categorizados
como de bajo riesgo de bacteriemia
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neutropénicos. Los dos tuvieron buena evolución
clínica. Ninguno presentó efectos adversos rela-
cionados con el uso de antibióticos.

DISCUSION
El tratamiento empírico de amplio espectro y

administrado precozmente en los niños con neu-
tropenia y fiebre de causa hemato-oncológica es
de importancia fundamental. Este tratamiento ha
sido ampliamente evaluado en la literatura interna-
cional.21 Sin embargo, la duración de la terapia no
ha sido correctamente definida.2,6,21 La duración
promedio de los tratamientos endovenosos pro-
puestos oscila entre 3 y 7 días.2,4,21

La combinación de un antibiótico betalactámico
y un aminoglucósido es la más corrientemente
utilizada.4 La ceftriaxona en combinación con
amikacina es un tratamiento seguro y eficaz para
utilizar en forma empírica en estos niños. Paganini
y colaboradores22 estudiaron una serie de 239
episodios de neutropenia y fiebre y bajo riesgo de
bacteriemia tratados con ceftriaxona y amikacina
con muy buenos resultados clínicos.

En pacientes correctamente seleccionados
como de bajo riesgo, existe la posibilidad de reali-
zar un tratamiento por vía oral desde el inicio o bien
para continuar el mismo.11-16 Las experiencias fue-
ron fundamentalmente realizadas en adultos. Los
estudios en niños son escasos.12,15,16 Los antibióti-
cos utilizados con mayor frecuencia son ciproflo-
xacina u ofloxacina solas o en combinación con
amoxicilina y ácido clavulánico y cefixima sola o en
combinación con clindamicina.7-16 La distribución
de la enfermedad de base de los pacientes, la
duración de la fiebre y de la neutropenia y la
frecuencia de los focos clínicos de infección halla-
dos en nuestro estudio fueron semejantes a la
mayoría de las series publicadas internacio-
nalmente.15,16

En el grupo de pacientes tratados en forma
secuencial, pudimos observar que la tasa de éxito
terapéutico (98%) fue muy buena en comparación
con los estudios informados, que muestran una
tasa de fracaso terapéutico que oscila entre el 3 y
el 8% con tratamientos convencionales.7-21 Ade-
más, demostró ser un tratamiento con escasos
fallos terapéuticos, ya que solamente se observa-
ron 2. Uno de los pacientes presentaba una
leucemia linfoblástica en etapa de inducción y el
otro una leucemia mieloblástica aguda de reciente
diagnóstico en un niño con síndrome de Down. En
el primer paciente, el compromiso de la médula
ósea por la enfermedad de base motivó que la
recuperación de la neutropenia fuera más lenta y

en el segundo, se pudo observar que el paciente
tenía un síndrome de Down. Estos niños tendrían
una deficiencia enzimática, que bajo la acción de
las drogas utilizadas para el tratamiento de su
enfermedad hemato-oncológica, produciría una
neutropenia más prolongada a pesar de tener la
médula ósea libre de enfermedad.23

Como conclusión, los pacientes hemato-onco-
lógicos con neutropenia y fiebre inducida por la
quimioterapia, individualizados correctamente
como de bajo riesgo, pueden recibir inicialmente
un curso de tratamiento parenteral con ceftriaxona
y amikacina durante 3 días y posteriormente com-
pletar el mismo con cefixima durante 4 días. Es
necesario realizar estudios clínicos comparativos
para evaluar la eficacia y seguridad de este tipo de
tratamiento.               ❚
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