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INTRODUCCT ON

En Los 50's se neconocid que La infeccidn ena una de
Las pnincipalei causas de muente en pacientes que preden-
taban neutropenia y f{ebne dunante La tenrapia oncohemato-
Logica, disminuyd La montalidad 8080 con La 4intnoduccidn
de componentes sanguineos individuales, tnansfundidos a-
pacientes con miefosupnesddn. Aunque La montalidad dismi
nuyd del 22% a un 113, el uso de nuevos agentes oncohema-
tologicos y La deteccidon a edad mds temprana, hacen que -
continut obsenvandose neutropenia y giebre, por Lo que La
infeccidn sdigue siendo La causa mas frecuente de muente.
Ademas de cunsan con miefosupnesidn, Los pacientes pueden
tenen otnos defectos de fa inmunidad celufan o humonal.
l1,2,3,4,5,)

S{ bdien, fLa fiebre no es necesaniamente secundaria a
La infeceidn, debe considenanse como ef primen signo de -
gsta y debena inicianse fa terapia antimicrobiana inmedig
tamente ain antes de aislar el agente causal. Con §recuen
cia Los agentes pueden sen Gramm{+) o (-] por L0 que £a -
tenapia debe sen de "amplio espectno”". Esta prdctica y -
el aislamiento con manefo estdnil, nedujenon la montalidad
al prnincipio de Los 70's, (6]

Los esquemas antimicnobianos necomendados son: 2 Beta
Lactimicos con aminoglucdsidoe; Un Betalactdamico con un ---
aminoglucdsddo; y antimicdticos durante esla afiima dicada
Sin embango, deberd eleginse el antimicrobiano de acuendo-
con La fLona que se encuentne en cada hospital.

La mayonia de Las sendes estdn de acuendo en que £os-
agentes en Los cuadros tempnancs son Grammiel y Las indec-
ciones tandias pon Gramm (-), sobre todo &4 es prolongada
La estancia hospitalania. Brown estudid pacientes que reci
bienon antimicroblancs de @mplio espectro y obseavd que --



enan agnedidos pon agentes oportunisias poco frecuentes -
como: Staphylococeus epideamidis, Sineplococcus vinidans
y Conynebactenium, asl como: Candida, Aspergilfus y Mucox.

En el Hospital 20 de Noviembrne se foamuld un protoco
Lo de manejo de Los pacientes granulocitopénicos con f4ig-
bre y neutnopendia, con un esquema de dos antimdcaobianos;
una cefalosponina de tencera generacidn (Cedotaxime) asg-
ciada a un aminoglucdside {Amikacinal, hubo disminucidn -
de La moatalidad secundania a infeccidn. [7)

Sin embango, fLa aparicion de cefalospondinas de tence
ra genenacidn, han hecho que s¢ neplantee el wso de mono-
tendpdia en el manejo empinico de estos pacientes. Las ex
peniencias de Pizzo demuestran que ef uso de Ceftazidime-
tiene el mismo nesultade. (8,9,10).

La nedrnotoxicidad de Los aminoglucdsdidos es una des-
ventafa para manejar a pacientes con neutropenia y fdiebne
ya que pueden presentan dos, tres, o mds episodios dunan-
Ze el cunso de La quimioterdpia.

EL objetivo del presente edtudio es conocen 8{ en Los
pacientes con neutropenia y fiebnre, &a monotenapia es tan
eficdz como La tenapia tradicional con dos antibioticos.
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MATERITAL ¥ METODO

Se <{ncluyenon en el estudio a todos Los pacienies en

edad pediatrica que {ngresaron al servieio de énfectolp--
gia del Hospital 20 de Noviembae, del 1 de Febrero al 30
de Septiembre de 1989 y que presentanan neutropenia ¢ --
fiebre., La neutnopenia 4e definid como fa cuenta absofu-
ta de neutndfilos igual o menor de 1000/me. {11}
La fiebre s¢ considend cuando se detectd 38.35C de fempe
natura axifar en por Lo menod 3 tomas durante 24 honras, o
bien, un d0lo negistrne de 38.5 ¢C. Presentaran o no un -
foco evidente de {nfeccdin.

Se obtuvo el consentimiento escrifo de Los padnes ¢
42 nealdizd una histonia clinica completa con exdmen 234
o0 Alguroso.

Los pacientes fuernon asignados en foama aleatoria -
en dos grupod difenentes que e dedignaran como:

GRUPO "A" {Doble edquema antimicrobianc)

Amihacine 15 mg/Kilo/dZa, en 3 dosis. Via intravenp

sa.

Cefotazime 100 mg/Kilo/dia, en 3 dosdis. Via intnrave-
nosa.

GRUPO "B" {(Monoterapia antimicrobianal

Ceftazidime 100 mg/Kifo/dia, en 3 doais. Via intaa-

venosa.

En ambos gaupos 4se ministrd Ketoconazol a dosis de-
15 mg/Kilo/dia, en dos dosis. Via Onal.

Se tomd hemocullivo a todos fos pacdentes, al ingae
40 y en dos dias comsecutivos al indicio del pico febnil.
Una vez que La fiebne cedid, se fomaaagn nuevos hemoculli
vos. Tambiin fueron tomados al ingreso: Coprocultivo,-
Cultivo de Secnecidn Nasal, Otica y Faningea. En aque--
2205 que presentanon sindrome dianneico se tomd ademds,-
§notis de moco fecal gy amiba en fresco. Se Les ubici en
hatitacidn aislada ¢ se tomd La temperatuna coaporal cada



4 horas, durante fLos episodios febniles se utifizaron me-
dios 41aicos pana su control.

AL ingreso se deteamind: Bilinnubina, deddo andlco, -
nitrogeno de unea, unea y caeatinina, asil como electnoli-
Los aindicos.

Se diagnosticd infecedldn de vias nespinatonias bafas
cuando ex{stila evidencia cfinica, connoborada por £a pre-
sencia de anonmalidades en fLas nadiogradias de tonax. Se
consdidend infeceddn de vias urinanias con mds de 100,000
UFC de un agente {nfeccioso en Los unocultivos. Se consi
dend como flebitis a la presencia de enitema y aumento de
volumen en Los vasos puncionados. Se considend como sin-
drome dianneico cuando £os pacientes presentaron aumento-
en el niimcno de evacuacdiones ¥ disminucidn de fa consis--
fencia de Las heces.

Se considend como faclon de ndiesgo a La epistaxis, -
manefada con Laponamiento nasal anterion, gque se acompada
na de fiebre despuis de este evento.

En ambos grupos se continud ef manefo hasta que Los-
pacientes penmanecienon afebrifes dunante TZ horat y su -
eatado elinico fuena satisfactondo.

Se considend como nespuesta favonable inmediato cuando --
Los pacientes penmanecienon afebnifes despuis de 48 honras
de thatamiento y se suspendienon Los antimicrobianos al -
quinto dia., Esto se desdgnd como csquema conto.

Cuando La fiebrne pensistid hasta el quinto dia de --
tratamiento, en cualqudien grupo, se agregd Tadmetropim/ -
Sulfametroxazol a doble dosdis.

S{ La evolucitn no ena satisdfactonia o 84i se aislaba
un agente infeccioso especifico, se internumpid el fnata-
miento y se instituys el antimicrobianc especifico para -



cada caso.

8¢ Los pacientes peamanecienon afebailes hasta ef oc
tavo o noveno de tratamiento, el antimicaobianoc se conti-
nud hasta el dia 14. Se designd ecste como esquema Lango.

Se excluyenon del estudio a aquellos paclentes que -
necdiblenon previamente antibibricos de amplio e4pectro, a
Los af@ngicos a Las penicilinas, a Los que faflecdienon -~
dentno de Las primeaas 24 horas de tratamiento o Los que-
presentaban un foco {nfeccioso evidente con caraclerlsii~
cas clinicas de un agente bactendans.
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RESULTADOS

Se estudianon 33 pacdientes, de £os que 20 fuenon femg
ninos y 13 masculdinos; La nelacion ful de 1.5 : 1. Llas -~
edades fluctuaron entre 20 meses y 13 afos 8 mesed con una
media de 5.5 aflos. La mitad fueron menores de 6 anos con-
pico entne Los 3 y 6 anos, Lo cual s¢ explica porn La mayon
incidencia de feucemia Einfoblastica en esta edad.

{Cuadno No. 1)

Los diagnbsticos de base encontrados en nuesino gaupo
fuenon: 20 con Leucemia aguda Linfobldstica; 12 con Leuce
mia aguda no Linfoblastica y un caso con Anemia de Fancond
(Cuadno No. 2 )

EL diagndstico de ingneso segin el 4itio de infeceddn
se encuentra Listado. En 14 casos ni hubo foco de infec -
eidn; cs similan con Los nepontes consullados. En dos pa-
cientes Los hemocultivos fueron positivos: Senrnatia man--
cenced en uno y Bacifus en otno; el nesto de hemocultivos
fueron negativos y Los cultivos de otrnos sitios fuenon nox
mafes. De este gaupo de pacientes siete fueron tratados -
en ef grupo A y siete en el gaupo B; cuatro def paimen gru
po utilizanon esquema canto y tres esquema de diez dias. -
En el grupo B se administraron tres edquemas contos y cua-
tno de diez dias. (Cuadro No. 3

De Los adete pacientes que cunsaron con sindaome dia
nneico, se enconind un coprocultivo positive a Aenomona~--
hidrtgfila, en dos casos Pseudomonas sp. y en dos mas se en
contranon quistes y trofozoitos de E. histolytica en amdiba
en fresco. En el nesto de L0s pacientes se encontrd E cold
sp. Los primenos cuatro pacientes fueron manefados en el-
grupo A, y dos con monotenapia; ambos grupos fuenon manefa
dos dunante 10 dias. Los pacientes con amibiasis fuenon--
tratados con metnonidazol af teacen dia delf ingreso, uno -

en cada grupo de estudio.



Un facton de néesdgo de infeccdidn en Los pacientes -
neutnopénicos es el taponamiento nasaf pana controf de -
La epistaxis, por pancitopenia, se retirnaron Los tapones
cuando de connigid el déficit plaquetario. En Los sedis-
pacientes Los cuftivos fueron posditiveos: Staphylococus-
coagulasa {-}, considenando estos como agentes causales.
Aquellos que ingresanon con infeceidn de vias aeneas su-
peaiones presentaron en Los cultivos: Staeptococo vinidans
en uno, Corynebactenium en otrno y el nesto con Staphylp-
coco coagulasa (-}, Lo que coanesponde con Lo aepontado-
por Brown; todos Los pacientes fueron tratados con esque
ma coato | edinco dias), cinco en el grupo A ¢y tres en el
ghupo B.

En Los pacientes con infeccibn de vias alreas supe-
niones se aislo del aspinado bronquial neumococo y sfafd
Lococo auneus en un paciente, el que pensis1id con fig--
bre hasta el septimo dia, por Lo que se agregd a partin
del quinto dia Taimetropim/sulfametoxazol durante 1§ ---
dias. Ambos pacdientes cornespondienon al grupo A,

Hubo tres pacientes con fLebitis y en ningin caso -
se adlslanon agentes patdgenocs.

La paciente con diagnbatico de salmonelosis presen
106 un cuadno de estado tifoso. Lla deteaminacidn del an-
tigeno "0" fu@ de 1:320. Se inicid manejo con Trdimetng-
pim/Sulfametoxazol y no con Cloranfenicofen virntud de La
mielo supresidn de La paciente, £a monoterapia con Cefia
zidime se continud hasta Los 10 dias. EL hemocultivo --
fué negativo.

Una paciente presentd en el urocultivo 100000 UFC -
de E. Coli y fut tratada con doble esquema durante 10 -~
dias.

Una paciente que 5080 mostaaba al ingreso edema, -~
endtema y aumento de vofumen en e¢f quinto ortejo def pie



- 0§ -

izqudiendo se manefo dentro def grupo B, durante su estancia

" La evolucidn fut finpida y prnesentd secaecidn del ortéjo de
donde se ais{d Pseudomonas aeurndigincsa, su paimexn esquema -
dund 10 dias y se cambio este pon Netifmicina y Piperacild
na.

En cuanto a fa intensdidad de La f{ebre ecn nuestro gru
po de estudio no observamos ninguna refacidn. Tampoco se -
obsenvd nefacidn entre fa recuperacidon de La neutropenia --
con el s{tio de infeceidn ni{ con el tratamiento establecido.

En vedinticinco casos se presento el episodio de neutrp
penia y fiebre dentro de La primera semana posterdion a La -
administracion de quimioterapia, ocho pacientes se encontag
ban en fase de induceidn de La nemLALon. sdlete en fase de -
consolidacidn y siete en fase de s0sten; tnes pacientes mas
se encontraban en intensificacidn de fa consolidacidn. Los
pacientes que presentaron neutropenia y fiebre durante fa -
segunda semana postendion a fa quimiotenapia e encontaaban
en 4ase de s0sten y consolidacidn. (Cuadro 4

Ld asociacidn quimiotendpica que mayon nimeno de casos
ocasiond neutnopenia y fiebre fue Mitoxantrona con Citocin-
arabintsido; en segundo Lugan Metrotexate y Meacaptopunina-
segudda de Citocin-Arabindsdido, Ciclofosfamida y Metratexa-
te. Solo se presentanon dos casos con otrnas asociaciones.

De £04 33 casos cstudiados, 19 presentaron por vez --
primena un cuadro de neutropenia con fdebre, de Estos, 10-
fuenon manejados en el grupo A y 9 en el grupo B. Los pa-
eientes que presentaron un segundo cuadno, cinco habian re
eibido ceftazidime y cuatro amikacina-cefotaxime. Los pa-
cientes con dos episodios previos, tres habian needibido --
doble esquema y uno monoteadpda.

En el grupo A, ocho pacientes se trataron duranie 5 -
dias, nueve dunante 10 dias y uno durante 14 dias; mientras
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que en ef grups B, sedls pacientes requindienon tratamiento
conto, ocho por 10 dias y uno pon 14 dias. Las difenen--
cias obsenvadas no son estadisficamente significativas.

La g§iebre se controld en Las primenas 46 honas en --
ocho pacientes def grupo A y en seis def grupo B. En am-
bos grupos hubo cuatno pacientes con pensistencia de es-
te sintoma hasta el quinto dia. Ex el pnimen grupo, cua--
tho pacientes pensistieaon con fiebre hasta ef séptimo --
dia, mientnas que en el segundo grupo, tres pacientes prg
sentaron fiebre hasta el sexto dia. Sofo en un caso para
cada grupo pensistid La f{ebre hasta el dia 17 de {indcia-
do el tratamiento. No hay difencncia significativa entnre
Los grupos.

No §ué posible detenminan fa depuraciin de creatind
na en todos Los pacientes, debido a fallas en La necofec-
cion de ondna de 24 hoxas, &sin embango se nealizd en 10 -
pacientes, sin observanse alguna alteracidn. Esta prue-
ba se nealiza pana vigilan La funcidon nenal durante ef -
tratamiento.

Una paciente que presentd hipenglucemia (180 mg/de)
s4n causa fustificada, en una segunda deteaminacion Los-
vafones fueron nonmales.

En una paciente se encontnd hiponatremia, fa cual -
fut secundania a deshidratacitn que se detectd a su in--
greso, el deficit fue coanegido en forma habitual.

Dos pacientes se netinaron del estudio debido a que
fallecienon dentno de Las primenas 24 horas del tratamien
to; una en cada grupo. Otnra fué excluflda por que se Le -
habia iniciado antibioticos de ampfio espectno y se Le ha
bia colocado un catiter de Leonand.
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CUADRO No. 1
EDAD DE PRESENTACION DE NEUTROPENTA ¥ FIEBRE

SEX0/EDAD  0-2 3-4 5-6 7-10 11-12 13-14 TOTAL

MASCULINO 3 3 0 3 5 0 13

FEMENTINO 0 6 6 3 2 3 20
CUADRO No. 2

DIAGNOSTICO DE BASE

DIAGNOSTICO FEMENINO MASCULINO TOTAL
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA L1 5 3 8
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA L2 7 5 12
LEUCEMIA AGUDA NO LINFOBLASTICA M2 3 ? 5
LEUCEMIA AGUDA NO LINFOBLASTICA M3 3 4 7
ANEMIA DE FANCONI I 0 !

T 0T A L 33
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CUADRO No. 3
DIAGNOSTICO DE INGRESO SEGUN EL STTIO DE INFECCION

DIAGNOSTICO N

NO EVIDENTE

SINDROME DTARREICO

INFECCION DE VIAS AEREAS SUPERIORES
PRESENCIA DE TAPON NASAL

INFECCION DE VIAS AEREAS INFERTORES
FLEBITIS

SALMONELOS1S

INFECCION DE VIAS URINARIAS
INFECCION DE ORTEJO

T T T ey

CUADRO No. 4
PRESENTACION DE LA NEUTROPENIA Y FIEBRE
POSTERTOR A LA QUIMIOTERAPIA

FASE DE TRATAMIENTO la. SEMANA  2a.SEMANA

INDUCCTION A LA REMISION
CONSOLIDACTON

SOSTEN

INTENSTFICACION DE CONSOLIDACION

o~ o~ om
S o
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PI1SCUSTON

Entre o8 pacientes estudiados, 18 del grupo A y 15
defl grupo B, no se observaron difenencias en cuanto a La
aeapueéth terapdutica, Lo que coincide con fos aepontes-
de Pizzo y oitnos investigadones. La mayonia de Los pa--
ceientes no presentaron un foce infeccloso evidente y Los
hemocultivos fuenon negaiivos en 28 pacientes, que es mas
de Lo repontado y en relacidbn al estudio prevdio nealiza-
do en nuestno hospital.

EL Szaphylococus coagulasa {-] se encontad como agep
te etiolbgico en Los pacientes con infeccibn de vias ae-
reas superioxnes.

La colocacidn de catéteres centrales a peamanencia,
es un facton de nlesgo en Los pacientes sometidos a tra-
tamiento oncohematolfdgico, en nuedinv hospital se cuenta
con poca experiencia y con nesultados poco alentadones,-
pon Lo que no fud considenado en nuestano estudio. (11}

Las dos pacientes que fuenon netinadas del estudio,
ponque fallecieron dentrno de Las primenad 24 honas def -
trnatamiento presentanon un deteniono profunde desde su-
ingreso g no se nealizd estudio postmontem,

La valoracion de £os efectos 2oxicos de o4 amino-~
qluctsidos no se comprobd en nuestro estudio, ya gque 4o~
20 se hicienon prugbas de funcidn nenal en La tencena ~-
pante de Los casos.



CONCLUSTONES

la monotenapia y fa tenapia combinada aon eficaces, -
ya que no se encontranon diferencias significativas -
entre Los gnrupos de estudio, en nefacidn con fa duna-
cion de la {iebre, fa nespuesta terapiulica y fLa evo-
Lueidn elindca.

En Los pacientes con infeceidn de vias aechnead superdo
nes, se necomienda inician con monoterapia, porn fLos--
buenos nesuttados obtenidos.

La vigilancia clinica constante de fos pacientes con-
neutropenia y fiebre, es vital para deteaminan cuando
se cambia de antibidticos.

EL esquema conto de cinco dias demostrd sen de utili-
dad.

Los pacientes presentaron neutropenia y fiebre en --
cualquien fase de tratamiento quimioten@pico, y no co
mo ae neponta en otras senies en donde de la induc --
eibn a La remisibn presentan mayor incidencda.
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