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RESUMEN 

OBJETIVOS: Evaluar Ja respuestll los tratamientos antimicrobianos empiricos 

(caJbenicilina+amikaci.na y dicloxacilina+amilracina) utili7lldos en pacientes con fiebre y ncutropenia. 

conocei le; rnicrccrg.:urismos a.isl~OR e identificar lm.: factores de riesgo relacionados a falla terapéutica. 

PACIENTES Y METODOS: Estudio prospectivo de julio de 1993 a julio de 1994 en el H06¡litlll do 

Pediatría, pacientes de 12 meses a 16 años, con cáncer, fiebre y neutroperua Falla terapéutica se definió 

a la p.;r;is:Cncfa d: b fiebre y dato9 clínicos de infección después de 96 h de haber iniciado tratamiento. 

Respuesta adecuada: la remisión total o parcial ~ la fiebre y los datos clínicos de infección. 

?~SULTA· nn~.: · So incluyeren 75 epi rodio.-; en 62 pacientes. Mediana para la edad 8 afios. 

Enfennedades subyacente:; más frecuentes: leucenúa 1infob1ástica aguda (LLA) en 46 (61.3%). lcuccmia 

mieloblésticaaguda(LMA) en 14 (18.7%), tumores sólidos en 9 (12%). La identificación microbiológica 

· se realizó en 21 casos (28%). predominaron gérmenes Gram-ncgativos (65%). siguiendo en frecuencia 

Gram-positivos (30.7%). La fiebre disminuyó en los primeros S dias en 72% de los cruos; 61% de los 

casos tuvieron respuesta adecuada al trata.miento inicial. la letalidad fue de 10.6% (8175). Los factores 

do riesgo para pre,.ntar falla terapéutica fueron: diagnóstico de LMA (RR 4.36, IC 2.12- 8.49, p < 

0.001), focalización de 13 infección (RR= 6.0, lC 2 28·15.8, p < 0.001), identificación microbiológica 

(RR= 7.15, lC 2.92-17.51, p < 0.00l)y tener dos o más focos infecciosos durante la hospitalización (RR~ 

2.89, !C 1.03-8.11, p=0.03). CONCLUSIONES: La respuesta al tratamiento empirico inicial se observa 

&o1a.-ncntc en 61%, siendo mayor el riesgo para falla terapCuuca st el p::cicme Ucn~ üia¡yniDiiw Jü !.:.!.A, 

se identifica el agente causal del proceso infecci,~:;o y la infección se focaliza en ÓOti o má& sitios. 

Pa1:ibras clave: Fiebre y neutropcnia, falla terapéutica,. esquema empírico. 



ABSTRACT. 

OBJECTIVE.: To evaluate thc empirical nntimicrobial treatments (crubenicillin+anliY.acin and 

dicloxacillin+amikacin) in patients with rever and neutropenia. to known the frequency of different 

!Ulcroorgnni=t: :md to identify the risk factor& associated wilh fallure. PATIENTS AND METHODS: 

Proopective study from July 1993 to July 1994 in the Pediatric Hospital, children "ºth cancer, fever and 

neutropenia. Treatment failure occurred ü the patient showed no response after 96 h or worsened while 

recelving thc initial rcgimen ~nd requiring a change in antibiotic therapy. Response: the resolution of 

ali clinical and lnboratory evidence of infection wilhout a tl'i.2Dge in the assigned antibiotic regimen. 

P..E5!1!:TS: ~vsnty-fü.":: cplsodes off~r v.ere evaluated in 62 patfonts. Median far age was 8 years. 

Principal underlying di~eases were: ar.utc lymphoblastic teukemia (ALL) in 46 (61.3%). acute 

myeloblastic leukemia (AML) in 14 (18.7%). solid tumor:;. in 9 (12%). The rnicrobiological 

identification was achicveü in 21 patients (28%). More frequent Nganisms isolnted Gram·negatives 

(65%), and Gram--positivcs (30.7%). Fevrr decrcascd in the fina five days of trcatment in 72% of the 

patients. Sixty one perccnt of the patients responded to initinl trcatrnent. the mortality W"aS of 10.6% 

(8175). The riok foctors for lreatment foilurc were :diagnosis of AML (RR 4.36, CI 2.12- 8.49, p < 

0.001), focalization of tho infection (RR= 6.0, CI 2.28,15.8, p < 0.001), microbiological identific21ion 

(RR= 7.15. CI 2.92-17.51, p < 0.001) illld having lwo or more sitos' of infection during the 

hospitafü.ation (RR= 2.89, CI 1.03·8. l l, p=0.03). CONCLUSIONS: The response to empirical initial 

trcatment is adcquate only in 61% ofthe patients, tha nsk iattors ior ueui.1uc:ut :~:;.;.a;:;·.-=;:~~! cl 

AL.'Y, documented microbiolog;ical infection and the presence of two or more sites of infoction. ~y 

words: Fcvcr and neutropenia, tr~ment failure, empirical treatment. 



ANTECEDENTES, 

Con los avances en el tratamiento y cambios en el pronóstico de pacientes con padecimientos hemato

oncológicos es necesario profundizar en el estudio sobre las infecciones que se presentan durante los 

episodios de neutropenia y fiebre. Desde la década de los 7fls se han propuesto diversos tratamientos 

antimicrobianos empíricos, con eJ fin de reducir Ja mortalidad y morbilidad relacionada a la infección en 

pacientes con cáncer, ya que es conocido que entre un 10 n 20% de los pacientes morirán por infección 

durante el tratamiento de la neoplasia activa (1-2). 

Los pacientes con enfermedades hemato-oncológicas frecuentemente cursan con problemas en el sistema 

inmune, manifestándore principalmente como grn.nulocitopenia (3). La neutropcnia como resultado de Ja 

cnfennedad neoplásica de base y por otro lado como consecuencia del tratamiento con quimioterapia. 

parece ser el factor aislado más importante en el incremento de la susceptibilidad a las infecciones, 

aumentando el riesgo cuando la cifra de neutrófilos absolutos disminuye a menos de 100 

neutrófilos/mm3 (4,S). Además de la neutropenía existen factores importantes de riesgo para las 

infecciones, como son: el estadio d: la enfermedad, el tipo cfu tratamiento, presencia de catéteres 

intravasculares, u..o:o de antibiótic·JS profilácticos y tipo de neoplasia (los niños con leucenúa cursan con 

periodos más prolongados de nrutropenia) (6). 

Aproximadamente l de cada 3 pacientes con algún grado de neutropenia grave desarrolla fiebre y 

&ecundaria a una infección dínican-.cnte detectable, ta apailciOn ~ fiebre mayor de 3s~c se correlaciona 

con infección en un 80% de los casos y de estas 70o/o son bacterianas. La mayoría de las infecciones son 

causadas por microorganismos aerobios Gram·negativos corno E. co/i, Klebsie/la spp. y Pst1udomonar 

Staphyfococcus coagulasa· negativa y S. aureu.f (7,8). La causa principal de infección en los niños 



inmunocomprometidos con neoplasias se deriva en un 85% de la flora endógena y la adquirida durante la 

hospitalización, siendo las focalizaciones más frecuentes a nivel del aparato respiratorio, aparato 

gastrointestinal y piel (3). 

Las infecciones por hongos también se han incrementado en forma considerable y entro los agentes 

etiológicos figuran Candlda albicans, Asperglllus y Mucor (9-11). 

Habitualmente cuando un paciente con cáncer cursa con fiebre y neutropenia grave es candidato a 

recibir tratamiento antibiótico contra las bacterias mits frecuentemente aisladas en este grupo de 

pacientes. El esquema de antibióticos empleado se decide empiricamente, procurando que tenga un 

amplio espectro. El esquema empírico depende de los estudios reallzados en cada centro y de los 

patrones de sensibilidad. En general los esquemas incluyen cefalosporinas de tercera generació~ 

aminoglucósidos y carbox.ipenicilinas (12-18). En los estudios que evalúan diferentes ei;quemas 

terapéuticos, la eficacia va del 70 al 100%, la cual disminuye al 40% cuando se logra documentar la 

infección microbiológjcamente (19-29). 

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional en 1980 se decidió el uso de carbenicilina

nmikacina para pacientes con neutropenia y fiebre con el fin de dar cobertura a los gérmenes más 

frecuentemente aislados en esa unidad (enterobacterias y Pscudomonas spp.) y d.iclo:icacilina--amikacina 

en casos en que se sospechara que la puerta de entrada de la infección fuera la piel (flebitis, celulitis, 

abscesos, catéteres). Sin embargo no ha sido evaluada su eficacia en esta población. Actualmente el 

que su e!iccia es cbl 30% (30). 

Se considera necesario realizar periódicamente una evaluación de Jos esquemas utilizados, así corno 

conocer la frecuencia de los génuenes aislado& y el patrón de sensibilidad n los antimicrobianos que se 

por tanto en la mortalidad. 



OBJETIVOS. 

1 . General: Evaluar Ja respuesta a los esquemas de tratamiento antirnicrobiano empírico en pacientes 
pediátricos con fiebre y neutropenia 

11. Espocificos: 

a) Conocer el porcentaje de pacientes en Jos que se documenta et agente etiológico. 

b) Conocer los microorgwúsmos más frecuentemente aislados en pacientes con fiebre y neutropenia. 

e) Identificar fuctorcs de riesgo rcü:ciorodo::: :i fulfa ter.?Péutici 

MATERIAL Y METODOS. 

El estudio fue aprobado por el Comité do Enseñanza e Investigación del Hospital de Pediatrla, Centro 

Médico Nacionol Siglo XXI. Se realizó un estudio obseivacional, prolectivo, longitudinal y prospectivo 

en el que !)e incluyeron pacientes que ingresaron al Hospital, de julio de 1993 a julio de 1994, con edad 

de 12 meses a 16 años, con enfermedades hemato--oncológ.icas, fiebre y neutropenia. candidatos a recibir 

tratanúento empírico con caJbenicilina-amikacina o con dicloxacilina-amikacina Se consideró fiebre al 

registro de la temperatura corporal mnyor de 38.3 ºCentres ocasiones en un periodo de 24 h o mayor 

de 39 °C en una ocasión~ ncutropenia modemda a la cuenta de neutr6filos absolutos menor de 500/mm3 y 

~=~!.."'Cj::::!!! !:'.'~~:!o¿~~ i:!fr? r"'" rl~jn rlP IOO/mm3· Se excluyeron a los pacientes '!Ue recibieron 

tr.iU.T.iento antinücrobb.110 3 dfas previos ~! inicio del tratamiento emphico y !=e elirnimuon aquellos 

p:icientes con información incompleta para llevar a cabo el análisis. De cada paciente se registró edad. 

sexo. días de estancia. fecha de inicio de fiebre, motivo de hospitalización, estado nutricional y signos y 

tlntctn!!! a !U ingre!:o. A t~~ lnc: p:icientes se les tomaron por lo menos dos hemocultivos periféricos (y 

uno a través del catéter en presencia del mismo), cultivos de acuerdo a tos datos clhticos de infección 



(orina. oxpcctornción, punción-aspiración de pie! y abscesos, etc.) previo al inicio del tratamiento 

, antimicrobiano, biomotrla hemática completa con diferencial y qui mica 6angulnea Los hemocultivos 

fueron prOcP..sados de acuerdo a elitándares establecidos internacionalmente por la Asociación Ameri_cnnn 

de MicrobioJog{a,. a las bacterias identificadas so les realizó susceptibilidad a anti.microbianos por el 

metodo de dilución seriada en placa. 

Diariamente fueron evaluados registrando signos vitales y cualquier cambio en los signos y síntomas de 

infección que presentaron al inicio del estudio. 

Los pacientes recibieron carbenicilina a dosis de 400mg/kg/día en 6 dosis al dia y amikacina 21 

mglkgldia en tres dosis al día, o dicloxacilina n 200 mglkgldía en cuatro dosis. en caso de un foco 

infeccioso a nivel de piel (celulitis, abscesos de partes blandas, flebitis) o sospecha do infección 

relacionada n catéter. más nmikacina a la mlsma dosis. 

infusión de 20 a 30 min. 

Los antibióticos fueron administrados en 

Los pacientes para ser evaluados debían recibir por lo menos 72 h de tratamiento antimicrobiano. La 

respuesta clínica fue t:valunda por el médico lnfectóloJ:!,O tratante en base a In fiebre, signos. síntomas, 

racliografias y eic.ámenes de laboratorio. Se consideró como una respuestn adecuada si la evidencia clinica 

y por laboratorio y gabinete de la irúección se había resuello y se mantenía por lo menos hasta 3 días 

posteriores a la suspensión del tratamiento. Se consideró falta terapeútica si después de 96 h de 

tratamiento antirnicrobiano el paciente persistía con los signos y síntomas de infección a su ingreso y 

infoixión (20,21). 

Los episodios fueron clasificados como infección clínicamente documentada a Ja manifestada por signos y 

slntomas clínicos sin identificación microbiológica del agente causal~ infección microbiol6gicamente 

i!ü...-umcnt::d:l ccn o ::ir. b.~te~mi:!., cmmclo m~i?ntp cultivm;, técnicas de detección de antígeno o 

anticuerpos se logró 13 identificación del agente causal. Para bacteremia por Staphylococcu.r; eoagulasa-



negativa debían existir por lo menos dos hemoeultivos positivos. Se consideró sobreinfección si al 

paciente ~ le aislaba un gennen diferente al identificado inicialmente en tos primeros 5 dJas posteriores 

al inicio del tratamiento (22). 

El tamaño de la muestra fue calculado con el programa BPI·INFO versión 5.0 de acuerdo al número de 

pacientes con cáncer. fiebre y neutropenia que son atendidos en el Hospital en el periodo de un año, con 

una re!ipUeSta esperada del 60%, siendo el tamaño mínimo de muestra de 50 pacientes. 

ANALISIS ESTADIST!CO: So roalizó análisis wúvariado con medidas do tendencia central y do 

dispersión de acuerdo al tipo de distribución de cada una de las variables. Pnra medir la fuerza de la 

ru;;ociación &e determinó riesgo relativo (RR) con cálculo de intervalo de confianza al 95% (IC) y x2 de 

Mantel-Hacnszel para la significancia estadística Para la comparación de proporciones entre grupos se 

utiliz6X2· 

Se tomó como nivel de significancia estadística p menor de O.OS 

10 



RESULTADOS. 

Durante el periodo de estudio se incluyeron un total de 75 episodios en 62 pacientes. La mediana para la 

edad fuo de 8 años (intervalo 1·16 años), 30 pacientes (48.3%) fueron de sexo masculino y 32 (51.6%) 

del sexo femenino. La estancia hospitalaria tuvo una mediana de 12 días (intervalo de 2-76 días). Las 

enfermedades subyacentes fueron leucemia linfcblñstica aguda (LLA) en 46 episodios (61.3%), leucemia 

nüeloblástica aguda (LMA) en 14 (18.7%), tumores sólidos en 9 (12%), Enfermedad de Hodgkin en 2 

(2.7%), anemia aplúsit.:'l en 1 (2.7%), Linfoma no Hogdkin en 1 e Histiocitosis en 1 (1.3% cada uno) 

(tabla 1). Cuarenta y nueve pacientes (65.3%) eran eutróficos, 12 tcnlan desnutrición leve (16%), 6 

desnutrición moderada (8%), 4 desnutrición grave (5,3%) y 4 eran obesos (S.3%). 

En 43 (57.4%) episodios la fiebre habla aparecido entre 24 y 48 h previas al inicio del tratai:niento, y en 

26 (34.6%) de 3 a 8 días antes. El tratamiento inicial a base de caJbenicilina-amikacina fue 

administrado en 65 episodios (86.7%), y con dicloxacilina-arnikacina en 10 (13.3%). La duración del 

tratamiento fue en promedio de 7.5 dias, mediana de 7 días. 

La cifra de neutrófilos absolutos fue menor .3 100/mm3 al ingreso en 35 casos (46%), entre 101~200 eu 

14 (18.4%) y de 201-500 en 26 (34.6%) (tablo 2). 

La fiebre disminuyó entre e¡ 4º y 5° dfa en 72%, al 8° día en 89.3% de los pacientes y antes del 14° día en 

96% (tabla 3). La mediana fue de 5 días. 

Los sitios de focaliz.ación de la infección en orden de frecuencia fueron: bacteremia en 15, 

gastroenteritis en 10, bronconeumonia en 8, abscesos de partes blandas en 8, flebitis en 8, otitis media 

aguda en 4, sinusitis en 2, meningoencefaliris en 2, colo'n neutropénico en 2, infección de vías urinarias 

en 2. artritis séptica en 2, apendicitis en 1 (tabla 4). Treinta y tres casoo solamente tuvieron un foco 
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infeécioso, 7 casos dos focos Y 3 casos tres focos. De las 15 bacteremlas documentadas ctiatro se 

relacionaron a la presencia de un catéter venoso central. 

La infección se documentó clínicamente en 54 (72%) episodios y la identificación microbiológica se 

obtuvo en 21 casos (28%), el agr.nte etiológico fue identificado a través de cultivo en 20 casos (26.6%) 

y en un paciente mediante estudio histop.1tológico de biopsia pulmonar. (Infección por Citomegatovirus y 

Aspergi/lus). En 15 casos liC identificó un solo germen, en S casos dos y en un caso, tres. De Jos 26 

gérmenes aerobios aisladcs mediante cultivo predominaron los Gram·negativos (17/26), siguiendo en 

frecuencia los Gram·positivos (8/26) y solamente en un caso se aisló Candida albicans (tabla S). Los 

gérmenes fueron aislados de hemocultivos en 16/7S casos (21.3%), cultivo por punción-aspiración en 

6/75 (8%). cultivo de líquido cefalorrnquideo en 2, un urocultivo y un cultivo de liquido sinovial .. 

En forma global, se encontró respuesta adecuada al tratamiento inicial en 61% de los episodios 

(carb'.?nicilina-arnikacina en un 56% y dicloxacilina-amikacina en 66%). La letalidad fue de 12.3% 

(8/65) en tos casos que recibieron el primer esquema., entre los casos que recibieron dicloxncilina-

amikacina no hubo defunciones. Unicarnente se realizó autopsia en 2 pacientes: en uno de ellos ta causa 

de ta muerte se debió a extensión de 11 enfermedad subyacente y en otro debido a una infección núcótica 

(Histoplasmosis diseminada). en los seis pacientes restuntcs se consideró que Ja causa de la muerte habla 

sido debido a infección en cuatro y en dos a hemorragia e infección. 

La cifra de neutrófilos absolutos en relación al momento de la disminución de la fiebre en aquellos casos 

(42) quo tuvieron respuesta adecuada al tratamiento fue de menos de IOO/mm3 en 17 casos (400/D), de 

tol-500/mm3 en 15 (35.7%) y mayor de 500/mm3 en 10 (23.8%). En los casos (33) con falla 

terapéutica 8 (24.2%) tenían menos de 100 neutr6filos/mm3• 6 (18%) de 101 a 500/mrnl y 19 

12 



mas de 500/mrn3 (57.5%) (tabla 6). La diferencia entre los casos de pacientes que tenían menos de 500 

neut;oolosJmm3, ccn y sin falla terapéutica (75% vs 42%) fue estadisticarnente significativa (p=0.002). 

En 33175 (44%) episodios se realizó cambio del esquema emplrico inicial; en 21delos33 casos (63.6%) 

se tenía identificación microbiológica y en 17/21 se administró et tratamiento específico (de acuerdo al 

perfil de susceptibilidad antimicrobiana) • en 12 de estos 17 hubo falla terapeútica y requirieron de un 

tercer esquema antimicrobiano, la let11idad en este grupo fue de 23.8% (5/21). En los cuatro casos 

restantes habla respuesta adecuada al tratamiento inicial y no se efectuaron cambios. Doce de los 

pacientes (12133) que requirieron cambio del esquema antibiótico inicial no tenían germen identificado, 

en 6 se realizó cambio del esquema inicial por desarrollar flebitis o abscesos de partes blandas durante el 

tratamiento, en 2 se agregó Anfotericina B por persistencia de la fiebre, en 2 i:;e dió tratanuento especiñc;o 

para otitis y sinusitis, en se utilizó un segundo esquema empirico 

(vancomicina+ccftazidima+Anfotericina By vancomicina+ceftazidima respectivamente) un paciente de 

este grupo falleció. Considerando únicamente el grupo en el que se realizaron modificaciones del 

esquema empírico inicial la letalidad fue de 18.1 % (6/33 casos). 

Dentro de los factores de riesgo asociados con falla terapéutica se encontraron como datos significativos 

el tener diagnóstico do LMA (RR 4.36, !C 2.12- 8.49, p < 0.001), focalización de la infección (RR~ 6.0, 

lC 2.28-15.8 •• P < 0.001), identificación microbiológica (RR~ 7.15, IC 2.92-17.51, p < 0.001) y tener 

:?:::: o:!'± f':":~ !nfP<"ri~ clnrnntt? la hospitalización (RR= 2.89. IC 1.03·8. l l. p = 0.03) (tabla 7). 

Cuando se amliz:iron los mismos factores de riei:go &eparaodo tos pacientes en dos grupos (con y sin 

identificación microbiológica) se encontró que para aquellos que no tenían etiología del proceso 

infeccioso el tener más de 100 neutrófilos/rnm3 al inicio del tratamiento disminuyó el riesgo para falln 

tcr::¡:oúti:::i ( P.R ~ 0.2~. 10=0.14-0.55, JF 0.0000142) 

13 



DISCUSION. 

Los esquemas antimicrobiano& empiri~os utilizados en el tratamiento de los pacientes con fiebre y 

neutropenfa deben ser evaluados periodicamente para tratar de encontrar el esquema que ofrezca Ja 

mayor cobertura contra los gérmenes más frecuentemente aislados en estos pacientes, que permita una 

elevad.i. eficacia cllni~ con menos efectos colaterales~ dentro de éstas evaluaciones se busca además 

identificar Jos factores de rie,;go en el huésped y las características del agente que puedan influir en Ja 

respuesta al tratamiento. 

Los avances en la terapéutica de enfermedades hematooncológicas ha favorecido que el número de 

episodios de neutropenia y fiebre a Jos que se enfrenta el pediatra en pacientes hospitali?.adas sea mayor. 

En diversos estudios en niños, la enfermedad subyacente más frecuente es 1a leucemia aguda. al igual que 

lo encontrado en el presente trabajo~ proporción quo está en relación a su frecuencia en la población 

pediátrica y a los periodos de neutropenia más prolongados que presentan estos pacientes durante su 

tratamiento (15,21.28). 

Una de las condiciones que ha sido considerada como factor determinante en los casos de fulla o 

presencia de complicaciones al tratamiento antibiótico es la neutropcnia severa (2,8,21,22). En esta 

cohorte el 46% do los pacientes que ingresaron al estudio tenían neutropenia severa, la cual persistió en ci 

22.6% de tos casos (17175) en pre!Cncia de mcjoria o curación clínica. Previamente se ha puntualizado 

por otros autores (29,31) que aún cuando el paciente continúa con neutropenia severa es posible Ja 

disminución de la fiebre y la mejoría en los signos y síntomas de infección manifestados al inicio del 

tratamiento. En tos pacientes evaluados en este estudio las cifras de neutrófi1os absolutos en el momento 

14 
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de la disminución de Ja fiebre fue menor de SOO/ mm3 en el 75% de los que tuvieron buena respuesta 

cJínica • contrastando con aquellos en los que hubo faJla terapéutica en los que sólo el 42% persistieron 

con neutropenia severa (p= 0.002) A pesar de que algunos autores han propuesto que el tratamiento 

antimicrobiano empírico debe mantenerse hasta que se incremente la cifra de ncutrófilos por arriba de 

500/mm3 (2, 8, 21, 22, 26), estudios recientes han tratado de identificar grupos de bajo riesgo en 

quienes sea factible suspender el tratamiento antimicrobiano empírico si no se logra confirmar la 

infección después de 48h de iniciado el tratamiento y el paciente se encuentra afebril, 

independientemente de la cifra de neutrófilos, con el fin de reducir tos costos, la morbilidad asociada al 

tratamiento y las molestias para el paciente, sin qu~ esto incremente el riesgo de rccurrcncia de la fiebre 

(32·35). En el grupo de casos incluidos en éste estudio corno se comentó el 75% persistieron con 

neutropenia severa cuando se demostró mejoría clínica y en ellos a pesar de haber suspendido et 

tratamiento antibiótico nún en presencia de neutropenia severa no se presentaron recaídas y sólo en un 

caso .se documentó sobreinfeccióri. 

El tiempo en que desaparece la liebre parece ser un indicador de pronóstico. Con los esquemas de 

antibióticos utiJi7.ados se observó que alrededor del 75% de los casos presentaron desaparición de la 

fiebre dentro de los primeros cinco días de tratamiento y dentro de este grupo sólo se presentó un 

fallecimiento~ un 20% generalmente responden entre el .sexto y octavo día de tratamiento y en un 4% la 

fiebre persiste por más do dos semanas siendo el grupo en el que se observa una mayor Jetalidad Y 

algun antimicótico. 

El porcentaje g.loba1 de respuesta al tratamiento empirico inicial utilizado en el Hospital es más bajo que 

lo rcponado por otros autores (61% vt> 70..90%) {20-:?2, 21-29). Por otra ~rtA minque de los casos en los 

que s~ demostró infección bacteriana por aislamiento del germen la respuesta favorable sólo se logró en 
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un 43%, los resultados son &emejantes a lo descrito en la literatura (22, ~S-28); Ja JetaÚdad en este 

grupo de casos es mayor comParativamente con aquellos que no tienen germen aiRlado, a pesar de 

instalarse el tratamiento especifico en el momento de la identificación dt:I microorganismo (31) (18.1% 

vs 10.6%). 

La mayoría de los gérmenes aislados de eirte tipo de pacientes en nuestro Hospital cunliliüan .!iiendo J~ 

Gram·negativos. pcsiblemente porque aún no se utilizan en forma tan generalizada loo catéteres 

pennanentes que ha sido un factor de riesgo identificado en otros estudios relacionado con una mayor 

frecuencia de infecciones por Gram·positivos (1,5,7,10,12,23). Dentro de e!>too bacilos G1am ... ncgatiwoii 

predominaron las eaterobacterias y sólo en un caso se aist6 Pseudomonas aen1ginosa. La respuesta a tas 

aqucllílS que cursan con neumonía o infección pcrirrectal (26), en e1 presente estudio no se encontró que 

los casos con neumonía tuvieran con mayor frecuencia falla terap!utica. Algunos fuctores que pueden 

influir en la respuesta al tratamiento en pacientes con identificación microbiológica son et inicio oportuno 

de tratamiento y el tipo de esquemn utili7.adO (31), sin emb<:Igo en este estudio toc:!oo los casos lniciaron el 

tratamiento en forma oportuna (menos de 48 h del inicio ~ la fiebre), C!t todos s~ incluyó un 

aminoglucósido y en Ja mayoría se cambió al antimicrobiano de elección cuando se tuvtl el resultado del 

cultivo. Ya quG se ha descrito que la farmacocinética de los amínog.lucósidos es diferente en pacientes 

con enfennedades hcmato-oncológicas (36) pariría ser conveniente la medición de niveles pico y valle 

De tos~ en la:; que 5e tuvo identificación de Staphylococcus spp .. 3 casos recibían en forma empírica 

el esquema dicloxacilina·runikacina y en S casos se indicó en el momento de ta identificación bacteriana, 

de ellos 5 respondieron adecuadamente y 3 requirieron cambio a vancomicina. ninguno falle<"ió. Por otra 

pt.¡1\t: iodüó te: =os C'C'!l antPCedentc de infecciones en piel o presencia de c:atéteres intrnvasculares 

curaron con el esquema empírico de dictoxacilina + amikacina. Ha sido obr..ervado en otros estudios que 
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et retraso en el inicio del tratamiento especifico para gérmenes Gram-positivos no se asocia con mayor 

frecuencia de falla al tratamiento (17,18,2lt'':',-,). Poí todo lo anterior consideramos que este esquema 

pueda continuar prescribiendose en tas condicioaes clinicas ya descritas y debeni ser evaluado en forma 

mBs estricta al incrementarse el tnmnfio muestra\ y ~r establecer conclusiones definitivas. 

Los factores de riesga encontrados son similares a los reportados por otros autores (10, 16,17, 21~3,25) 

reportándose que los casos con identificación microbiológica, con uno o más focoo infecciosos, 

diagnóstico de LMA y foca1i1.ación de la infección son en los que se puede esperar una tasa de respuesta 

al tratamiento más baja que en los otros casos. En este grupo en particular ea de primordial importancia 

vigilar estrechamente la presencia de complicaciones (colon neutropénico, sobreinfección) que elevan la 

morbi·mortali~ posiblemente sea necesario utilizar esq-llemas de tratamiento con un meyor espectro y 

de instalación más temprana (Jmipenem-amikacina+anfotericina B) con el fin de reducir la 1etalidad. Es 

de Uamar la atención que aún analizando por separado aquellos ca.sos que tcnírui identificación 

microbiológica la cuenta de neutrófilos absolutos menor a IOO/mrn3 no fue un factor de riesgo para 

presentar falla terapéutica, lo r.ua.l sugiere que a pesar de que la cifra de neutrófilos ha sido reconocida 

ampliamente como uno de los factores criticas para el riesgo de inf~ón, no es determinante en la 

. evolución del paciente ni en la respuesta nl tratamiento. En los últimos aiios se ha iniciado el empleo de 

factor estimulante de granulocitos en pacientes durante el tratamiento con quimioterapia. para disminuir 

la duración y la sev~ridad de ta neutropenia. sin embargo existen pocos estudios en los que: se evalue este 

fuctor como COildyuvante en el momento en que el paciente está infectado (JHJ. 
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CONCLUSIONES, 

Los esquemas de tratamiento empirico utilizados ea el Hospital de Pediatría en niños con fiebre y 

neutropenia tienen una eficacia del 600/o, los gérmenes identificados con mayor frecuencia en este grupo 

fueron los Gram·negativos. Los factores de riesgo asociados a falla terapéutica fueron: tener dfa.gnóstico 

~ LMA
1 

infoc..ción microbiológicamente documentada, focalización de J;¡ infocción y presencia de dos o 

mas focos infecciosos En los pacientes con dichos factores de riesgo es de primordial importancia vigilar 

la presencia de complicaciones y modificar en forma más temprana el tratamiento incluyendo 

antimicrebia..'lOS do:? eSpet:tro más i;tmp1io. 

En resumen este estudio pennite tener una información basal de los esquemas antibióticos utilizados en el 

Un;pit;;.l y c..'":!nc!m:a ;; la rccli=cién ~ en=vcs clinicos controlado'! incluyendo Qfft'l'3 l;"i;qoetna8 que 

permitan en un futuro ofrecer al mejor esquema empírico en tos pacientes con neutropenia y fiebre. 
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TABLA No. 4. LOCALIZACIÓN DE LA INFECCIÓN. 

Localización. Frecuencia. Porcentaje ( % ). 

Bacteremia. 15 23.4 
Gastroenteritis 10 15.6 
Bronconeumonía ___ 8 __ 12.5 
Absceso de partes 8 12.5 
bl.andas. 
Flebitis 8 12.5 
Otitis media. 4 6.25 
Sinusitis. 2 3.1 
Menin•oencefhlitis. 2 3.1 
Colon neutrooénico. 2 3.1 
Infección de vías 2 3.1 
urinarias 
Artritis séntica 2 3.1 
An endicitis 1 1.5 --
TOTAL 64 100 
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TABLA No. l.ENFERMEDAD SUBYACENTE. 

Enfermedad Frecuencia Porcentaje 
subyacente (%) 

Leucemia 46 61.3 
linfoblá&tica 
asruda. 
Leucemia 14 18.7 
mieloblástica 
al?llda. 
Tumür sólido. 9 12.0 

--
Enfermedad de 2 2.7 
Hodgkin. ----------

'Ú Anemia aplásica. 2 

LinfomaNo 1 1.3 
Hod~kin. 
Histiocitosis. 1 1.3 

Totul 75 100.0 
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TABLA No.2 NEUTROFILOS ABSOLUTOS AL INICIO DE TRATAMIENTO. 

NA al inicio del Tx. Frecuencia. Porcentaje. 
(%) 

< 100mm3 35 46.0 
<200mm3 14 ____ _!ll_.4 _____ 
<500mm3 26 34.6 

TABLA3 

Días Frecuencia Porcentaje 
(acumulada) acumulado(%) 

< So. día. 54 72.0 

< 80. día. 67 89.3 

< 140. día. 72 96.0 
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TABLA No. 5 GERMENES AISLADOS. 

Microorc!8nismo Frecuencia Porcentaie 
s. coam•••sa- neaativa 7 26.9 
Escherichia col/ 6 23 
Klebsie//a nneumon/ae. 3 11.S 
Klebs/el/a ozaenae 3 11.5 
Klebsiel/a ~·toca 1 3.8 
Enterobacter 1 3.8 
ª""/omerans 
Pseudomonas 1 3.8 
aeruJ?:inosa 
Salmonel/a enteritidis 1 3.8 
Arizona hinshawii 1 3.8 
Stanhv/ococcus aureus 1 3.8 

i Cmzduia aibica11s i 3.8 
Total 26 100 
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TABLA No. 6.CIFRA DE NEUTROFILOS AL MOMENTO DE 
DISMINUCION DE LA FIEBRE. 

Cifra de neutrófilos 
absolutos por mmf3 101-500 > 500 

<.100 
Pacientes sin fulla 17 (40%) IS (35.7%) 10 (25.8%) 
teraneútica l42) 

Pacientes con fulla 
teraneúticn {33) 8124.2%) 6 08%) 19 {57.5%) 
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TABLA 7. FACTORES DE RIESGO PARA FALLA TERAPEUTICA. 

CARACTERJSTICA RIESGO INTERVALO p• 
REIATIVO DE 

CONFIANZA 
Tener diagnóstico de 4.36 2.12-8.49 0.00009 

LMA 
Tener diagnóstico de 2.60 1.12-6.04 0.70 

tumor sólido 
Focalización de la 6.0 2.28-15.8 0.000004 

infección 
< de 100/rnm3 neutrófilos 1.07 0.85-1.35 0,56 

absolutos al _ingreso 
Identificación 7.15 2.92-17.51 <0.0001 

microbiolólrica 
Fiebre por más de 48h 0.70 0.31-1.58 0.38 

tw.te5 del .i.tliúio Ut;l 
tratamiento 

Presencia de dos o más 2.89 1.03-8.11 0.03 
focos infecciosos 

• = Mantel-Haenszel. 
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