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INTRODUCCION

En Estados Unidos, el cdncer es la
segunda causa de muerte en nifios me-
nores de 15 afios de edad después de los
accidentes.! En ese pais se diagnostican
6.500 casos nuevos por afio, 50% de los
cuales estd representado por leucemias
y linfomas y, un 20%, por tumores del
sistema nervioso central, entre los mads
frecuentes.!

La enfermedad oncoldgica y el trata-
miento quimioterdpico que reciben los
niflos enfermos alteran significativamen-
te la inmunidad, en particular, producen
un descenso pronunciado, en grado y
duracion, del nimero de neutroéfilos.

Cuando estos nifios presentan neutro-
penia, la incidencia de infecciones es alta
y sumobimortalidad es asimismo alta. La
gravedad de estas infecciones se relaciona
con el grado de disminucién de los neu-
tréfilos en la sangre. Tanto los tumores
solidos como las neoplasias de origen
hematoldgico predisponen a padecer este
tipo de complicaciones.?

En las tiltimas dos décadas se han pro-
ducido grandes cambios en el enfoque
diagnoéstico y el tratamiento de los nifios
con neutropenia y fiebre (NF). Las nuevas
modalidades de tratamiento desarrolla-
das han mejorado la calidad de vida de
estos nifios."?

El trabajo sobre este tema, publica-
do en Archivos Argentinos de Pediatria
hace 8 afios® requiere una actualizacién
debido a los avances logrados en el
tiempo transcurrido.

EPIDEMIOLOGIA

Hace ya mads de 30 afios que el Dr. G.
Bodey y colaboradores establecieron que
cuando un enfermo oncolégico tenfabajo
el nidmero de neutréfilos circulantes, au-
mentaba en forma significativa la inci-
dencia de infecciones graves, incluidas

las bacteriemias.* Estas cursaban con alta
mortalidad si no se institufa raépidamen-
te el tratamiento con antibiéticos. De este
trabajo, realizado en 1966, surgié el con-
cepto de que cuando un paciente oncohe-
matolégico tiene menos de 500 neutrofilos
por mm?®en sangre periférica o se detecta
una caida brusca del conteo (>50% del
valor) enla dltima semana, y presenta un
pico febril mayor a 38,5°C o dos mayores
a38,1°Cenellapsode24h, deba conside-
rarselo un neutropénico febril.” En este
marco, debe actuarse sin demoras y ad-
ministrar antibioticoterapia de amplio es-
pectro, ya que el nifio puede sufrir una
infeccién grave cuya manifestacién sea
la fiebre.

ETIOLOGIA

Los patdégenos que infectan a los pa-
cientes con NF han variado en su frecuen-
cia con el transcurso del tiempo. En las
ultimas dos décadas se ha asistido a una
disminucién progresiva en la frecuencia
delasinfecciones por bacilos gramnegati-
vos y a un aumento de las causadas por
cocos grampositivos y hongos.>*” Este fe-
némeno se ha observado en todo el mun-
do, incluido nuestro pais.’ El predominio
actual de los cocos grampositivos se debe
fundamentalmente al impacto causado
por el uso generalizado de catéteres
endovasculares, a la mayor sobrevida de
los pacientes oncohematolégicos, a los
procedimientos invasivos que sobrelle-
van los enfermos y al amplio uso de qui-
mioterdpicos y antimicrobianos que reci-
ben estos pacientes.®

Los microorganismos predominantes
son Staphylococcus coagulasa negativa y
Staphylococcus aureus. Las infecciones por
Streptococcus viridans han aumentado pro-
gresivamente con el tiempo y en los dlti-
mos afios representa el tercer patégeno
en frecuencia.”!! Este aumento en pedia-
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trfa no fue tan notorio como enlos adultos.!! Entre
losbacilos gramnegativos predominan Escherichia
coli 'y Klebsiella pneumoniae. Como en otras regio-
nes del planeta, se ha observado una disminucién
enlafrecuenciadelasinfecciones por Pseudomonas
aeruginosa®*'?(Grdfico 1). Entre los hongos, Candida
spp. v Aspergillus spp. son los més frecuentes. El
50% de los aislamientos de Candida spp. pertene-
cen a la especie albicans y el resto a las no albicans,
grupo en el que predominan C. parapsilosis. En
nuestro pafs es poco frecuente el aislamiento de
cepas de C. krusei 'y C. glabrata.”®

Los virus se detectan con poca frecuencia en
estos nifios. Entre los respiratorios, los mas frecuen-
tes hallados son: sincicial respiratorio, influenza y
parainfluenza.’

CUADRO CLINICO

Debe interrogarse al paciente y a su familia en
forma detenida. Es importante categorizar el esta-
dio de la enfermedad de base mediante la consulta
con el oncohematélogo y precisar el tiempo que se
estima durard la neutropenia del nifio."* Ademads,
es fundamental recabar datos sobre internaciones
previas, infecciones padecidas con anterioridad y
datos epidemioldgicos personales y familiares que
fueran relevantes.

Los nifios con NF deben ser examinados fre-
cuentemente y con dedicacién especial. Por su
neutropenia, estos pacientes no pueden circunscri-
bir las infecciones. Es importante tener presente
este fendmeno, no descuidar cualquier lesién cuta-
nea o de otro sector de su organismo y tratar de
confirmar el diagnéstico en cada caso (por ejemplo,
biopsia de piel).? Una le-
sién ulcerosa o una pe-
quefia placa eritematosa

revisados con atencién. En fosa iliaca derecha y
el periné se producen infecciones graves con
rdpida progresién, que deben examinarse meti-
culosamente.*51>16

En el 50% de los episodios de NF puede ha-
llarse algtin foco clinico de infeccién.>*>1® A los
pacientes sin confirmacién clinica o microbiol6-
gica de la infeccion se los agrupa como fiebre de
origen indeterminado. Dentro de los focos clini-
cos predominantes figuran en orden de frecuen-
cia, las infecciones de piel y partes blandas (celu-
litis, impétigo), las del tracto respiratorio supe-
rior (otitis, sinusitis y faringitis) e inferior (neu-
monia, neumonitis) y las gastrointestinales (dia-
rrea aguda).>6151

Una proporciéon menor de enfermos tienen con-
firmacién microbiolégica de la infeccién. Se estima
que un 10-20% de los pacientes con neutropenia y
fiebre tendrén hemocultivos positivos.®1%202

El foco clinico puede hallarse al ingreso del
paciente, aparecer en el transcurso del episodio de
NF o cuando el paciente recupere los neutréfilos.
En ocasiones, el foco clinico se hace evidente o se
agrava cuando el enfermo recupera los glébulos
blancosy, por ende, la capacidad para circunscribir
las infecciones.?

Una proporciéon menor de niftos con neutro-
penia y fiebre tienen mds de un foco clinico de
infeccién al ingreso (por ejemplo, otitis y
neumonitis).

DIAGNOSTICO
La evaluacién inicial del nifio con NF debe
incluir:

GRAFICO 1. Bacteriemias primarias en nifios con neutropenia y fiebre. Datos de 37 estudios
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* Hemograma completo con recuento dife-
rencial.

Cultivos del sitio de infeccion: esimportan-
te aclarar que provienen de un huésped
inmunocomprometido para que el micro-
bidlogo pueda realizar todos los aislamien-
tos posibles.**

Hemocultivos: dos muestras extraidas con
intervalo de 20-30 minutos de sitios venosos
diferentes. En los pacientes con catéteres
de larga permanencia (implantables y se-
miimplantables) se tomard una muestra del
catéter y otra de una vena periférica en
forma simultdnea para hemocultivos y para
recuento diferencial de colonias (hemocul-
tivos cuantitativos).>!523

Hemocultivos por lisis y centrifugacion (si es
posible su realizacién): estdn indicados en la
NF de larga evolucién (>7 dias), o cuando se
sospeche algun patégeno en especial (por
ejemplo, histoplasmosis). Se tomardn mues-
tras en frascos especiales para esta técnica. En
los pacientes con catéteres implantables se
tomard también una muestra a través del
reservorio.>!5161

PCR cuantitativa. Se realizard una determi-
nacién al ingreso del paciente. Los valores
mayores de 90 mg/1 se considerardn como
predictores de una infeccién bacteriana.*
Urocultivo.>*

Radiografia de térax de frente. Si bien es un
tépico en discusién, la mayoria de los centros
que atienden nifios con cdncer realiza una
radiografia de térax al ingreso. Su valor radi-
ca en la posibilidad de tener datos de la
primera consulta del enfermo para compa-
rarlos con los de radiografias realizadas en el
transcurso de la neutropenia.®*!>161
Imédgenes de abdomen. En caso de sospecha
de compromiso de la pared intestinal (enteri-
tis o tiflitis) signos como dolor a la palpacién
y descompresiéon en el cuadrante inferior
derecho del abdomen, serd conveniente rea-
lizar de una radiografia de abdomen de pie,
ecograffa abdominal o TAC de abdomen y
consulta urgente con el Servicio de Cirugia.*®
Otros cultivos posibles: se efectuardn de
acuerdo a los hallazgos clinicos. En caso de
material purulento, se deberan tomar mues-
tras para cultivo por puncién aspiracién de
piel y partes blandas o biopsias de sitios
accesibles sospechosos de infeccién. No se
deben utilizar hisopos para la toma de las
muestras microbiolégicas. Siel nifio presenta

otitis media aguda o crénica se recomienda

cultivar el contenido purulento obtenido por

puncién aspiracién del oido. El liquido cefa-

lorraquideo se obtendrd mediante puncién

lumbar solo cuando existan signos menin-

geos. Se lo deberd enviar de inmediato al

Servicio de Microbiologia (citoquimico y cul-

tivo) y al Servicio de Hemato-oncologia para

el andlisis citolégico. En caso de diarrea debe-

ra solicitarse coprocultivo y examen parasi-
toldgico en fresco de materia fecal >

Los cultivos de vigilancia (por ejemplo, exuda-

do de piel, coprocultivos) no se justifican como

rutina. Son costosos e insumen mucho tiempo de

trabajo para obtener los resultados. Desde el punto

de vista del costo en funcion de los beneficios, no se

justifica su realizacién. En algunas circunstancias

especiales pueden indicarse por periodos breves.

Un ejemplo es la realizacion de un hisopado nasal

en busqueda de Aspergillus spp. cuando en el lugar

de trabajo haya alguna obra en construccién.®!>1610

CATEGORIZACION
DEL RIESGO DEL PACIENTE

Talcott y colaboradores demostraron en la dé-
cada de 1980, en un estudio sobre adultos con NF,
queno todoslosepisodios revistenlamisma grave-
dad o conllevan igual mortalidad. En un estudio
descriptivo inicial, que luego fue validado pros-
pectivamente, se pudo demostrar que los pacientes
con NF representan un grupo heterogéneo de en-
fermos que evolucionan de manera diferente se-
gun las caracteristicas de la enfermedad de base y
de las complicaciones asociadas.”

Luego de este estudio inicial, se han producido
en las dltimas dos décadas, avances significativos
en la categorizacion del riesgo de los pacientes
neutropénicos febriles®? y se han empleado dife-
rentes variables para medir el riesgo de estos nifios.
Entre las mds analizadas figuran: bacteriemia,
mortalidad y las infecciones bacterianas graves
(Tabla 1).6202327-3

Estos estudios han demostrado, tanto en pa-
cientes adultos como pedidtricos, que desde el
punto de vista clinico y de los exdmenes comple-
mentarios existen factores que permiten predecir
el riesgo ya mencionado.

Estos factores deben definirse al ingreso del
paciente con NF. Dentro de los factores de riesgo a
analizar figuran:

1. Neutropenia. Su profundidad y duracién tie-
nen una relacién inversa con la incidencia de
las infecciones.* Categorizar la enfermedad
de base, su estadio y la quimioterapia recibi-
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da es clave en el momento del ingreso del
paciente. El rol del hematélogo-oncélogo en
este punto es crucial: debe informar sobre la
expectativa de dias de neutropenia para deci-
dir la conducta inicial. La mayor parte de los
autores establecenen7-10 diasla duraciénde
la neutropenia para categorizar al nifio de
riesgo.® Quienes vayan a superar ese tiempo
de neutropenia, se categorizardn como de
alto riesgo. Los nifios que presenten un re-
cuento de neutréfilos menor a 100 mm? o de
monocitos menor a 100 mm?® deberdn ser
categorizados como de alto riesgo.***”

. Foco clinico de infeccion. Su presencia puede
sugerir mayor riesgo de mortalidad en el
paciente. Las infecciones de piel y partes
blandas en zonas de la cara, la boca, del
catéter y el periné son las mds predictoras de
mortalidad.® En ellas participan los bacilos
gramnegativos e incluyen a P. aeruginosa en
su génesis.

. Comorbilidad asociada. Se ha demostrado que
las complicaciones no infecciosas asociadas a
la NF pedidtrica aumentan en forma signifi-
cativa la mortalidad;* son variadas y deben
tener la particularidad de no remitir con el
tratamiento instituido (por ejemplo, sangra-

TaBLA 1. Perfiles de riesgo estudiados en nifios con NF

do incoercible que no cede con transfusio-
nes). En un estudio realizado por nuestro gru-
po de trabajo se pudo determinar que en los
nifios con NF y este tipo de complicaciones el
riesgo de 6bito superaba en mas de 300 veces
al de los nifios que no las padecian.*’ Las co-
morbilidades mds frecuentemente observa-
das son: sangrados incoercibles, trastornos
metabdlicos, insuficiencia renal, insuficiencia
hepética, trastornos del sensorio, insuficien-
cia cardiaca, dificultad respiratoria, hiperten-
sion arterial e hipertensién endocraneana re-
fractarios al tratamiento instituido.

. Bacteriemia. Como fuera senalado un 15-20%

de los nifios con NF tendrdn hemocultivos
positivos.**2» Diversos autores han sefiala-
da la bacteriemia como un elemento marca-
dor de riesgo; por caso, Rackoff y colabora-
dores establecieron que los nifios con regis-
tros altos de fiebre y neutropenia grave te-
nian mayor riesgo de padecer bacteriemia.**
Enlaactualidad, la disponibilidad de medios
de cultivo automatizados permite valorarlos
resultados en formardpida (8-12hs) y aplicar
este factor de riesgo en forma precoz.

. Exdmenes complementarios. La neutropenia

grave (menos de 100 mm?) y la plaquetopenia

Autor, afio N°de casos  Tipo de estudio Variable de estudio Perfil de riesgo
Amman R, 2004 364 Retrospectivo Bacteriemia Fiebre > 39,7°C. Comorbilidad asociada.
< 500 neutréfilos/mm?®. Enfermedad sin remision
Lucas K, 1996 509 Retrospectivo Bacteriemia Escalofrios. Hipotension arterial.
Expansion endovenosa.
Leucemia o linfoma. <100 neutréfilos/ mm?
Rackoff W, 1996 115 Prospectivo Bacteriemia > 39° C. <100 monocitos/ mm?
Paganini H, 1998 863 Prospectivo Mortalidad Bacteriemia. Comorbilidad. <100 neutréfilos/ mm?
Paganini H, 2001 247 Prospectivo Mortalidad Comorbilidad. Foco infeccioso de riesgo.
Mal estado general.
Expectativa de neutropenia mayor a 10 dias
Klaasen R, 2000 227 Prospectivo Infeccién < 100 monocitos/mm?.
bacteriana grave Comorbilidad. Radiografia de térax patolégica
Santolaya M, 2001 447 Prospectivo Infeccién Hipotension arterial. PCR > 90 mg/1.

bacteriana grave

Recaida de la enfermedad de base.
<50.000 plaquetas/mm?.

Quimioterapia reciente (menos de 7 dias).
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(menos de 50.000 mm?®) son factores de riesgo
seflalados por numerosos autores.****2% Un
valor de proteina C reactiva sérica > 90 mg/1
se correlaciona en forma estadisticamente
significativa con mayor incidencia de infec-
ciones bacterianas graves.”* En los tdltimos
tiempos se han ensayado otros marcadores
de infeccién, como el factor de necrosis
tumoral o, las interleukinas 1, 2 y 6, y la
procalcitonina. Los resultados disponibles
hacen pensar que estos marcadores se em-
pleardn mds extensamente en el futuro.”

6. Otros factores. La presentacion del episodio
dentro del hospital, laedad menor de 1 afio y
la recaida del episodio de NF son factores de
alto riesgo a considerar.’*

En la Tabla 2 puede observarse un resumen de

los criterios de riesgo en nifios con NF.

La categorizacién adecuada del episodio posi-

TaBLA 2. Factores de alto riesgo en nifios con neutropenia y
fiebre

1. Al ingreso del paciente

* Mal estado general

e Celulitis de cara, pericatéter o perineal

¢ Gingivitis necrotizante

® Mucositis grave

* Enteritis

e Dificultad respiratoria grave

¢ Enfermedad de base de riesgo*

* Expectativa de tener neutropenia mayor
de 7 dfas de duracién

® Presencia de signos marcados de
comorbilidad graves asociados

e PCR>90 mg/1

¢ Plaquetas < 50.000/ mm?®

e Neutréfilos o monocitos < 100/ mm?

* Quimioterapia reciente (altimos 7 dias)

2. Alas48-72h
* Hemocultivos positivos
® Persistencia de la fiebre
¢ Foco clinico no controlado
® Aparicién de signos de comorbilidad

e Aparicién de signos clinicos (punto 1)

* Segundo tumor, segundo tratamiento, recaida, compromiso
de lamédula 6sea, enfermedad genética asociada, tratamiento

muy mielotéxico.

bilitard realizar una terapia dirigida en forma
racional y plantear, en los pacientes de bajo ries-
go, alternativas terapéuticas menos intensivas,
como el tratamiento oral y dar el alta precoz del
enfermo.'>*

Enlos tltimos afios se han tratado de confeccio-
nar puntajes para valorar el riesgo del paciente con
NF al ingreso al hospital.** Ninguno de ellos se
creé con metodologia apropiada. La mayor parte
de los enfermos incluidos en los estudios eran
pacientes admitidos en Unidades de Cuidados In-
tensivos y una gran proporcion de ellos no presen-
taba neutropenia.

En un estudio multicéntrico reciente realizado
en ocho centros de la Argentina, se pudo confeccio-
nar y validar un puntaje de riesgo de mortalidad
sobre 1.500 pacientes.® La valoracion de tres varia-
bles clinicas de facil y rdpido andlisis, permiti6
obtener un puntaje con alta sensibilidad (84%) y
especificidad (83%), y con un alto valor predictivo
negativo (99,5%). Las variables a aplicar son: esta-
dio de la enfermedad de base de riesgo (3 puntos),
comorbilidad asociada (2 puntos) y bacteriemia (1
punto). Los nifios que presentan un puntaje mayor
a4 deben categorizarse como de alto riesgo. Con la
misma poblacién de pacientes se realizé un estudio
de validacién de un puntaje predictor de bacterie-
mia con alta sensibilidad y especificidad.* La apli-
cacién de estos puntajes permite, mediante la valo-
racién de variables simples, categorizar al nifio en
el momento del ingreso al hospital.

TRATAMIENTO

Los pacientes neutropénicos febriles deben re-
cibir tratamiento antibiético de amplio espectro, de
baja toxicidad y bajo costo, que debe administrarse
rapidamente.® En este tipo de pacientes se han
ensayado diferentes esquemas antibidticos. La
combinacién mds utilizada es la de un betalacta-
mico y un aminoglucésido.® Antes de instituir el
tratamiento se debe categorizar al paciente de acuer-
doasuriesgoy valorarlasituacién epidemiolégica
del lugar donde se encuentra internado.*®

Las cefalosporinas de tercera y cuarta genera-
cién (cefotaxima, ceftriaxona, cefoperazona, cefta-
zidima y cefepima) junto con los aminoglucésidos
(gentamicina, netilmicina y amikacina) son los es-
quemas recomendados.** Una alternativa es la
utilizacién de monoterapia (imipenem, ceftazidi-
ma, ceftriaxona), enlos pacientes conbajo riesgo de
bacteriemia.®

Los nifios de bajo riesgo pueden recibir cef-
triaxona y amikacina como tratamiento empirico,
ya que el riesgo de padecer una infeccién por P.
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aeruginosa en este marco es bajo. En cambio, en los
pacientes de alto riesgo se debe incluir cobertura
inicial para este microorganismo (por ejemplo, cef-
tazidima y amikacina o imipenem con amikacina)
(Algoritmo 1).5424

Las dosis, la via de administraciény los interva-
los de los antimicrobianos a utilizar pueden obser-
varse en la Tabla 3.

Un 20-30% delos pacientes neutropénicos febri-
les requiere algtin cambio en el esquema antibi6ti-
co empfrico instituido.>® Este porcentaje aumenta
en los pacientes con foco clinico o microbioldgico
de infeccién y en los nifios de alto riesgo.

Los glucopéptidos (vancomicina o teicoplanina)
s6lo deben usarse en forma empirica cuando exista
sepsis, dificultad respiratoria del adulto o celulitis
enlazona del catéter. Fuera de estas situaciones no
estd recomendado su uso, ya que aumenta la toxi-
cidad y el costo del tratamiento y no mejora la
evolucién de los pacientes.>¢43-4548

La cobertura antianaerdbica debe realizarse
cuando se sospeche, de acuerdo ala clinica, alguna
infeccién con participacién de anaerobios. Los abs-
cesos o infecciones de la boca y del pering, la en-
teritis y las celulitis necrotizantes son indicaciones
para realizarla. Pueden utilizarse metronidazol,
ornidazol, clindamicina o imipenem.>%%

Elaciclovir debeindicarse cuando exista alguna
infeccién herpética (herpes simple o zoster) diag-
nosticada en forma clinica o mediante estudios
virolégicos.***

Los pacientes de bajo riesgo deben reevaluarse
a las 24-48 h de haber comenzado el tratamiento
parenteral. De persistir con criterios de bajo riesgo

TaBLa 3. Dosis, via e intervalos de administracion de los
antimicrobianos mds frecuentemente utilizados en nifios
con neutropenia y fiebre

Antimicrobiano Dosis Intervalo Via de
(mg/kg/dia)  (horas) administracién
ALGoRrIT™MO 1. Tratamiento empirico de nifios con NF Ceftriaxona 100 o4 EV-IM
| NEUTROPENIA Y FIEBRE | Ceftazidima 100 6-8 EV
Cefoperazona 100 6-8 EV
Cefepima 100 8 IM-EV
Bajo riesgo Alto riesgo
Imipenem 40-60 6-8 EV
| | Meropenem 60-80 6-8 EV
Ceftriaxona Ceftazidima, imipenem, Amikacina 15 24 EV-IM
con amikacina cefepima o
Vancomicina 40-60 6-12 EV
o sin ella piperacilina-tazobactam
solos o con amikacina Aciclovir 15-30 8 EV
Anfotericina B
desoxicolato 0,5-1,5 24 EV
Anfotericina B
ALGORITMO 2. Revaloracién del tratamiento antibiético en en formulacién
nifios con NF de bajo riesgo lipidica # 1-5 24 EV
Cefixima 8 24 VO
| NEUTROPENIA Y FIEBRE |
[ Ciprofloxacina 20-30 12 VO
| Bajo riesgo | Metronidazol 30 8 VO-EV
| TMP/SMZ * 10 (TMP) 12 VO-EV
| Ceftriaxona con amikacina o sin ella |
[ Eritromicina 40 6 VO
| Alas 24-48 hs | Fluconazol 12 12-24 VO-EV

| Cefixima o ciprofloxacina VO |

* Trimetoprima-sulfametoxazol.

# Varia de acuerdo al tipo de anfotericina B que se trate.
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podrd rotarse el tratamiento a la via oral (cefixima
o ciprofloxacina) y completar el tratamiento (Ver
apartado de nuevas modalidades de tratamiento)
(Algoritmo 2).50484956

Enlosnifios de alto riesgo, el tratamiento empi-
rico debe adecuarse entre el tercer y el quinto dias
de acuerdo a la evolucién clinica y a los resultados
microbioldgicos (Algoritmo 3).

La cobertura antifingica debe indicarse si el
paciente persiste con neutropenia y fiebre més de
5-7 dias desde el comienzo del episodio.® El anti-
biético a utilizar es la anfotericina B. En caso de que
el paciente presente algtin foco clinico con alta
sospecha de participaciéon de hongos, es preciso
indicar esta droga (por ejemplo, aparicién de un
infiltrado pulmonar en el curso de la neutropenia).
Elfluconazol ha demostrado ser titil en estos nifios.
Se podra emplear en quienes presenten buen esta-
do general y no lo hayan recibido previamente.>%1°

En las dltimas décadas se han ensayado dife-
rentes antiftingicos para el uso empirico en pacien-
tes con NF mayor a 7 dias de duracién.”* Los més
utilizados, con resultados comparables, han sido
fluconazol, itraconazol, anfotericina en formula-
cién lipidica y voriconazol. La recomendacién ac-
tual sigue siendolaadministracién de desoxicolato
de anfotericina B en forma empirica.® Esta medica-
cién tiene menor toxicidad que enlos adultos y alta
efectividad en el tratamiento de las infecciones
fingicas.

Laeritromicinay lacombinacién trimetoprima-
sulfametoxazol (TMP/SMZ) deben indicarse en

ALGORITMO 3. Revaloracion del tratamiento antibidtico
entre el tercero y el quinto dias de NF en nifios con
alto riesgo

| REVALORACION ENTRE EL 3¢ Y EL 5* DIAS |

| Alto riesgo |

Con etiologfa Sin etiologfa

identificada identificada

Adecuar el tratamiento Rotar el tratamiento

parenteral de acuerdo antibiético (por ejemplo,
a la etiologfa meropenem o

piperacilina-tazobactam)

los pacientes con infiltrado pulmonar intersticial
bilateral y sospecha de infeccién por Pneumocystis
jiroveci o Micoplasma pneumoniae.®

La duracién del tratamiento antibiético depen-
derd de cada paciente en particular. En principio,
todos los pacientes deben recibir tratamiento em-
pirico al inicio en forma parenteral. Posteriormen-
te, seloadecuard deacuerdoalaaparicién de algtin
foco clinico, a los resultados de la microbiologia, al
recuento de glébulos blancos y ala evolucién de la
curva térmica.>5*>%

Los pacientes de alto riesgo que permanezcan
con neutropeniay en quienes no se hayaidentifica-
do un foco clinico de infeccién deberdn recibir 5-7
dias de tratamiento como minimo.® Los nifios de
bajo riesgo sin foco de infeccién se tratardn hasta
que permanezcan 24 h sin fiebre y tengan curva de
neutréfilos en ascenso (més de 100/ mm?).63450-52

NUEVAS MODALIDADES
DE TRATAMIENTO

En los ultimos afios hubo avances significati-
vos en el tratamiento ambulatorio de los nifios
con NF. El alta precoz del enfermo es beneficiosa
para el nifio pues evita el hospitalismo y la posi-
bilidad de infeccién intrahospitalaria. Es mads
confortable para el paciente y disminuye los cos-
tos de salud.®%

Diferentes estudios han comunicado diversas
modalidades terapéuticas. Los tratamientos acor-
tados o secuenciales con el nifio hospitaliza-
do¥28333637.30546770 y e] tratamiento exclusivamente
ambulatorio® 7> fueron los mds ensayados en la
poblacién pediatrica.

Actualmente, en los pacientes de bajo riesgo
correctamente caracterizados pueden realizarse
tratamientos por via oral luego de un curso breve
de tratamiento endovenoso. Los antibiéticos ensa-
yados ennifios, son la cefixima, la ciprofloxacinayy,
recientemente, la acetilcefuroxima.?”283450-52,65-68

Diversos autores en todo el mundo han ensaya-
do modalidades terapéuticas nuevas, como el tra-
tamiento secuencial o los tratamientos acortados o
domiciliarios (Tablas 4 y 5).

Enel Hospital de Pediatria “Profesor Dr. Juan P.
Garrahan” de Buenos Aires, el autor y su equipo de
colaboradores demostraron que el tratamiento
secuencial parenteral-oral de ceftriaxona y amika-
cina durante 72 h seguido de cefixima por via oral
en nifios con neutropenia y fiebre de causa
oncohematolégica y de bajo riesgo de mortalidad,
era seguro y de eficacia comparable al tratamiento
endovenoso continuo durante 7 dias.® El éxito
terapéutico fue mayor al 98% en ambos grupos de
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pacientes. Luego de finalizar el estudio, pudo
normatizarse el alta del enfermo precozmente y
disminuirse la internacién a 72 h, en promedio.
Posteriormente, el mismo grupo investigador
llevé a cabo otro estudio prospectivo, aleatoriza-
do y comparativo con administracién de cef-
triaxona y amikacina a pacientes de bajo riesgo
en formainicial. A las 24 h, un grupo de enfermos

continué su tratamiento en forma parenteral se-
guido de cefixima y otro grupo terminé la tera-
pia con ciprofloxacina. La incidencia de fallos
fue baja (menor al 5%) y semejante en ambos
grupos de pacientes.®®

En el anno 2003, finalizé el tiltimo de los estudios
prospectivos realizados en ese hospital. En ese
andlisis prospectivo aleatorizado, un grupo de en-

TaBLA 4. Estudios realizados con tratamientos secuenciales y acortados en nifios con NF de bajo riesgo

TRATAMIENTO ACORTADO Y/O SECUENCIAL CON EL NINO HOSPITALIZADO

Autor N°de casos  Tipo de estudio Tratamiento Resultado
Jones G 83 No aleatorizado EV por 3 dias Recurrencia de la fiebre 6%
Santolaya M 75 Aleatorizado Trat. EV contra Trat. EV
durante 3 dfas Diferencia no significativa de éxito
Shenep S 200 Aleatorizado Trat. EV contra Trat. EV por
3 dias seguido de cefixima Diferencia no significativa de éxito
TRATAMIENTO ACORTADO Y/O SECUENCIAL CON ALTA PRECOZ DEL PACIENTE
Lau S 23 No aleatorizado Trat. EV y luego oral 13% modificacién del tratamiento
CohenJ 32 No aleatorizado Trat. EV corto 8% modificacion del tratamiento
Wacker P 74 No aleatorizado Trat. EV corto 3% modificacion del tratamiento
Aquino V 580 No aleatorizado Trat. EV corto 1% modificacion del tratamiento
Lehrnbecher T 106 No aleatorizado Trat. EV corto 0% de recaidas
Paganini H 154 Aleatorizado Trat. EV contra Trat. EV
seguido de cefixima 1y 2% de fallos respectivamente
Paganini H 90 Aleatorizado Trat. EV seguido de cefixima contra
Trat. EV seguido de ciprofloxacina 0y 2% de fallos respectivamente
Santolaya M 149 Aleatorizado Trat. EV contra Trat. EV seguido
de acetilcefuroxima 5% contra 6% de fallos
Klaasen R 88 Aleatorizado Trat. EV corto contra Trat. EV 6% contra 14% de

seguido de trat. oral modificacién del tratamiento

TaBLA 5. Estudios realizados con tratamientos secuenciales y/o acortados en nifios con NF de bajo riesgo en forma ambulatoria

Autor N°de casos  Tipo de estudio Tratamiento Resultado
Preis S 64 No aleatorizado EV 19% de fallos
Mustafa M 19 No aleatorizado EV 5% de fallos
Sahu S 1.300 No aleatorizado EV 6% de fallos
Kaplinsky C 50 No aleatorizado EV 4% de fallos
Aquino V 45 No aleatorizado Trat. EV seguido de ciprofloxacina 4% de fallos
Mullen C 73 Aleatorizado Trat. EV seguido de ciprofloxacina 14% contra 6%
Paganini H 177 Aleatorizado Trat. EV seguido de cefixima

contra Trat. EV seguido de ciprofloxacina 5% contra 7%
Petrilli S 116 Aleatorizado Trat. EV contra ciprofloxacina 17% contra 25%
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fermos debajo riesgo recibi6 tratamiento secuencial
con ceftriaxona y ciprofloxacina, y otro con cef-
triaxona y cefixima. La diferencia radicé en que el
grupo de pacientes que recibi6 ciprofloxacina com-
plet6 la terapia en su domicilio, sin internacién en
el hospital. Aligual que en los estudios anteriores,
la tasa de éxito terapéutico fue muy alta y compa-
rable en ambos grupos de pacientes.*

Estos nifios, en la actualidad, reciben el trata-
miento en forma exclusivamente ambulatoria con
una tasa de éxito superior al 95%. Cabe recordar
que los nifios que fracasan con este tipo de trata-
miento (por ejemplo, internacién), se manejan en
salas generales de internacién y ninguno de ellos
fallecié por este motivo.??526>

Estos estudios demostraron que los nifios con
NF de bajo riesgo pueden ser tratados en forma
ambulatoria y con tratamientos secuenciales en un
hospital publico.

Es importante considerar que, para la realiza-
cién de este tipo de tratamiento, se debe contar con
una infraestructura minima para la atencién de
pacientes con cdncer, disponer de oncélogo parasu
consulta permanente y categorizar apropiadamen-
te al paciente y su familia antes de indicar el trata-
miento (por ejemplo, cercania del hospital, medio
de transporte adecuado o disponibilidad de teléfo-
no para su contacto). Los nifios se controlardn hasta
que su episodio haya terminado, es decir, hasta que
su recuento de neutréfilos sea mayor a 500 mm® o
haya terminado su tratamiento antibi6tico.*****>*° &
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