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La neutropenia se define como un recuento 
de neutrófilos menor 500 cel./mm3 o 
neutrófilos entre 500-1000 células que 
disminuyen a menos de 500 células en menos 
de 24 horas, o aquellos pacientes en quienes 
se  puede  predecir  que  su  recuentro  de 

P- lactámicos de amplio espectro, ya sea como 
monoterapia o de forma combinada con un 
aminoglucosido19 9ya que se utiliza este ultimo 
para realizar un efecto de sinergismo y 
además se evita crear resistencia contra las bacterias  gran  negativas1º·11 12

 

• y  además 
neutrófilos  puede  caer  a  menos  de  500 prevenir procesos infecciosos.1ª·15 16 11 1

 

·  ·   · ª· 
células/ mm3 al iniciar la quimioterapia. Fiebre 
de define  como temperatura  axilar  igual o 
mayor 38.SºC ó 38ºC mayor de una hora.<1· 2 

 
Abreviaciones 

Bajo Riesgo BR 
Alto Riesgo AR 
Trasplante Autólogo TA 
Trasplante Alogénico TAL 
Cefalosporlna Antl..Pseudomonas CAS 
Penicilinas Anti-Pseudomonas PAS 
Piperacilin I tazobactam PIP/TAZO 
Leucemia Aguda LA 

 
La neutropenia febril es un evento 
relativamente frecuente en pacientes 
pediátricos que reciben tratamiento para 
cáncer. A pesar de la mejora en la sobrevida 
de los pacientes, las infecciones aun 
permanecen como una causa común de 
muerte asociada a laquimioterapiaª.4·5·ªa pesar 
de losavances y conocimientos adquiridos en 
los últimos 40 años, la profilaxis y tratamiento 
empírico en estos pacientes está justificada. 
Por lo tanto se recomienda el inicio de 
antibióticos de amplia  cobertura antibiótica 
como  es  el  caso  de antibióticos como  los 

Debido al riesgo de infección se han realizado 
varios estudios, con el fin de establecer una 
terapia profiláctica optima en estos pacientes, 
por lo cual se has estudiado tanto regímenes 
de tratamiento, utilizando ter apias 
combinadas como mono terapias, y además 
de la vías de administración tanto vía oral 
comovía endovenosa. 3 · 

 
Livadiotti y colaboradores realizaron un 
estudio en el cual se comparó la profilaxis de 
antibióticos vía oral como endovenosa, en 
pacientes con riesgo de desarrollar 
neutropenia. Se envió un cuestionario 
estandarizado a 49 salas de Hemato- 
Oncología en hospitales de Italia. El 
cuestionario fue hecho de acuerdo al riesgo 
de infección de los pacientes: 

 
1: BR, 2:AR, 3: TA y 4: TAL. Los antibióticos 
más utilizados fueron amoxicilina I acido 
clavulánico (75%), y fluoroquinolonas 10- 
20%. En pacientes trasplantados el más 
usado fueron las quinolonas, el fluconazol fue 
el anti-fúngico más utilizado. Se comparó 
además la utilización de monoterapia versus 
terapia combinada. La terapia combinada fue 
la más utilizada en pacientes de AR y de BR, 
(81% y 57%) en el grupo de TA y de TAL, no 
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hubo diferencia {50%-45%). Piperacilina/ 
tazobactan, cefepime, ceftriaxona cefta- 
zidimefueron utilizadas como monoterapia. 
Un amino glucósido + piperacilina/ 
tazobactam o cefalosporina 3era generación 
fueron losmás utilizados.<3>· 

 
En un meta-análisis realizado por Manji y col. 
en el cual se compararon el uso de 
penicilinas anti pseudomonas {PAS) versus 
cefalosporinas anti pseudomonas {CAS), con 
o sin un amino glucósido, en pacientes con 
neutropenia febril. Se analizaron 51 
regímenes de tratamiento, de los cuales se 
encontró que 19 de estos estudios incluían la 
penicilinas anti pseudomonas como terapia, 
de los cuales 4 como monoterapia y 15 
combinada con un amino glucósido. De estos 
regímenes terapéuticos, las penicilinas anti- 
pseudomonas más utilizada fue la piperacilina 
I tazobactam en forma de monoterapia en un 
16%. El resto de los regímenes de tratamiento 
(32 estudios) consistían en cefalosporinas 
anti pseudomonas ( CAS), de los cuales 20 en 
forma de monoterapia y 12 en forma 
combinada con un amino glucósido. La CAS 
más utilizada f ue cefep ime com o 
monoterapia 32%, ceftazidime como 
monoterapia 25% y ceftazidime en 
combinación con amikacina en un 25%. 
Posteriormente se realizó una comparación 
entre los distintos regímenes de tratamiento y 
no se encontró diferencia en relación a falla de 
tratamiento como a mejoría de los pacientes 
tanto en lo pacientes que utilizaron PAS como 
en los pacientes que utilizaron CAS, 
independientemente lo hayan utilizado como 
monoterapia como terapia combinada.A partir 
de este meta-análisis, podemos decirque los 
PAS y las GAS, ya sea de forma combinada 
con aminoglucosido o como monoterapia, los 
resultados son similares en ambos esquemas, 
por lo tanto se pueden iniciar como 
tratamiento empírico en pacientes con 
neutropenia febril. Sin embargo hay que 
conocer la epidemiologia y la resistencia de la 
bacteriología local, lo cual es importante de 
considerar al momento de iniciar una 
coberturaempirica.<13> 
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Envista de los resultados obtenidos con el uso 
de las PAS y de las CAS, Emine Zengin, 
realizaron un estudio en el cual compararon la 
eficacia y seguridad del uso de la piperacilinI 
tazobactam y la combinación de PIP/TAZO, 
más amikacina en pacientes con neutropenia 
febril, con Leucemia Aguda (LA). En este 
estudio se incluyeron 49 niños y adolecentes 
con LA( 19 niñas, 23 niños) con una media de 
edad de 3.5 meses a 19 años, 7 no fueron 
elegidos, ya que la fiebre se atribuyo a otras 
causas. En este estudio de definió como fallo 
terapéutico, como el retiro del tratamiento 
empírico y por lo tanto la introducción, de otro 
antimicrobiano debido a la falla en el control 
del proceso infeccioso. 
En este estudios se reportaron 72 episodios 
defiebre. Eneste estudio 37 episodios febriles 
fueron randomizados en al grupos de 
PIPITAZO, y 35 episodios febriles fueron 
randomizados en el grupo de PIP/TAZO más 
amikacina. 
 
El éxito sin modificación fue de 45.9%, con 
modificación fue de 35.1%, fallo del protocolo 
fue de 18.9%, duración del tratamiento, fue de 
1O días en el grupo de PIP/TAZO, 42.9%, 
37%, 20% y 12 días, en la terapia combinada 
respectivamente con una P>.<º5

 

 
No hubo ninguna diferencia entre ambos 
grupos de pacientes en relación a la duración 
de la neutropenia y defervescencia de la 
fiebre. Laterapia empírica fue sustituida en 6 y 
5 episodios en el grupo de PIP/TAZO y la 
terapia combinada respectivamente. En este 
estudio la monoterapia con PIP/TAZO, fue 
efectiva y segura como terapia empírica de 
inicio, en pacientes con neutropenia febrilcon 
LA. Sin embargo se debe de vigilar el patrón 
de resistencia bacteriana local. Ahora bien la 
terapia combinada de PIP/TAZO más 
amikacina no demostró mejoría pero si se 
observó en este grupo de pacientes elevación 
de los niveles séricos de creatinina la cual fue 
de forma reversible. Con el presente estudio 
se demuestra la eficacia de la PIP/TAZO como 
monoterapia, y a partir de los hallazgos este 
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estudio no justifica la combinación con 
amikacina.c14>· 

 
Así como hay estudios en los cuales se ha 
estudiado antibióticos como CAS y PAS, 
también se ha estudiado el uso de las 
quinolonas como profilaxis en los pacientes 
con neutropenia. Los últimos estudios 
randomizados y meta-análisis realizados en 
adultos, han demostrado que el uso de las 
quinolonas disminuye el riesgo de infección 
en     aquello     pacientes     somet idos     a 
quimioterapia, por lo tanto se recomienda su 
uso.(19,20,21,22,23). 

 
Pero hay estudios en los cuales se ha 
demostrado que una de los problemas que 
presentan los pacientes que tratados con 
quinolonas, es el aumento de la resistencia 
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De éstos pacientes 45 recibieron ciproflo- 
xacina, como profilaxis a dosis de 20 mg/kg, y 
el grupo control 59 recibió un placebo. 
Además se les practicó un hisopado rectal 
para medir la resistencia de la flora bacteriana 
intestinal. Los resultados del estudio indicaron 
de que el grupo que recibió profilaxis con 
ciprofloxacina la incidencia de fiebre fue 
mucho más baja, de ellos 71 desarrollo 
neutropenia, la proporción de niños que 
desarrollaron fiebre fue mucho más baja en 
el grupo de los pacientes con ciprofloxacina 
en comparación con el grupo placebo, grupo 
17/34 [50.0%] versus 27/37 [73.0%], con un 
intervalo de confianza de 95%, y con una P= 
1.4. Por lo cual queda demostrado que la 
ciprofloxacina reduce la incidencia de fiebre 
en pacientes con LLA en la fase de inducción 
50% vrs 73%.<6

 
antimicrobiana<19   24 25

 Hasta el momento  no 
·  •   >_ 

es recomendado el uso de las quinolonas, 
debido a la falta de estudios clínicos 
aleatorizados controlados. 

 
Por el momento solo se cuenta con estudios 
retrospectivos y estudios pilotos, en estos se 
ha   demostrado   que   las   quinolonas   ha disminuido la incidencia de bacteriemia1º·_25 21 

• 

La  fiebre  en  pacientes  con  linfoma  o  en 
aquellos pacientes en fase de consolidación 
de la quimioterapia. 
Y además los resultado de los hisopados 
demostraron que los porcentajes de 
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, 
sensible a ciprofloxacina, fueron signifi- 
cativamente    más   bajos   después   del •    · 

Además la Academia Americana de Pediatría 
aun no recomienda el uso de las quinolonas 
por riesgo al daño del cartílago, encontrado en 
estudios en animales.<1º·2ª·29 30

 
•   >_ 

 
 

Sin embargo se han usado de forma extensa 
en niños y adolecentes y aun no se 
demuestran efectos adversos.<193132>· 

tratamiento, en el grupo de los pacientes con 
ciprofloxacina; por lotanto se recomienda más 
estudios para valorar el riesgo beneficio en 
esto pacientes. 
Debido a la necesidad de obtener más 
información y estudios que avalen el uso de 
las flouroquinolonas en los pacientes 
oncológicos con neutropenia, Lillian Sung, y 

• • Col. realizaron un meta-análisis sobre 
En vista de los buenos resultados obtenidos 
en la población adulta se han realizado 
estudios en los cuales se ha comparado el 
efecto de las fluoroquinolonas como 
antibiótico profiláctico para reducir la fiebre en 
pacientes oncológicos que reciben 
quimioter apia . Laoprasopwattana y 
colaboradores   realizaron   un   estudio 

flouroquinolonas como tratamiento empírico 
en pacientes con neutropenia febril, tanto 
como monoterapia y terapia combinada. 
Obtuvieron 66 estudios, de los cuales, solo 1O 
fueron incluidos, todos estos estudios eran en 
pacientes de bajoriesgo. 

 
Cinco  de  estos  estudios  se  utilizaron  la 29 3334 

prospectivo randomizado doble-ciego, ciprofloxacinacomo mono terapia, c  • •  >·otros 
placebo controlado, en 95 pacientes entre las 2 utilizaron ofloxacina y gatifloxacina como edades de 3 meses a 18 años con diagnóstico monoterapia<29 35 36

 y  el  resto  consistía  en 
•     •    >· 29 

de Leucemia Linfoblastica aguda y Linfoma. combinación deflouroquinolonas.c  >· 
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El riesgo de falla fue del 17% en el grupo de 
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asegurar y sugerir que las fluoroquinolonas 
cipprofloxacina como monoterapia, del 17%  puedan utilizarse de   forma segura, en 
en los pacientes que recibieron una  pacientes de bajo riesgo mientras la flora 
flouroquinolona (no ciprofloxacina), y del 24%  bacteriana local lo permita.<29>· 
en aquellos que recibieron un  terapia 
combinada. En este estudio se demostró la 

 
Conclusión: 

eficacia de las fluroquinolonas a corto plazo,   
aunque estos estudios solo se realizaron en  Como hemos visto hasta el momento hay una 
pacientes de bajo riesgo. Las complicaciones  amplia gama de esquemas terapéuticos, (así 
reportadas en algunos de estos estudios en  como la vía de administración; vía oral, vía 
relación  al  uso  de  las quinolonas, fue  por  endovenosa) utilizados con el fin de prevenir 
ejemplo en 3  de ellos que se reportó que un  los procesos  infecciosos  en  pacientes  con 
grupo  de  pacientes  presento  artralgias en  neutropenia. Se han utilizado antibióticos de 
rodilla, pero no artritis, según el reporte de  amplia cobertura, ya sea como monoterapia o 
estos estudios, a estos pacientes se les 
realizó un seguimiento por 6 meses, con 
control   radiográfico.   No  se   encontraron 

 de forma combinada con un amino glucósido, 
como es el caso de los B-lactámicos, además 
se han utilizado otros antibióticos también de 

lesiones  en  los  controles  posteriores.  En  amplio espectro como ser las   flouro- 
relación al uso de las fluoroquinolonas como 
tratamiento empírico en pacientes con 
neutropenia febril, hay poca literatura 
publicada, y entre los 1O estudios evaluados 
los resultados tienen un alto grado de éxito y 
no hubo muertes entre los 740 pacientes 
evaluados. Estos resultados son similares a 
otros estudios randomizados  aleatorizados. 
Pero debemos de tomar en cuenta que los 
estudios publicados hasta el momento en 
relación al uso de la flouroquinolonas y 
quinolonas en pacientes con neutropenia 
febril, han sido en pacientes de bajo riesgo. 
Pero a partir de dichos resultados se puede 

 quinolonas también en forma combinada o 
monoterapia y hemos visto que los resultados 
varían en cada uno de los estudios. Pero 
lamentablemente a pesar de haber estudios 
con buenos resultados, hay otros en los 
cuales aun se discute cual es la mejor terapia 
para el tratamiento de los pacientes con 
neutropenia febril,ya sea la forma combinada, 
la mono terapia y el uso concomitante de un 
amino glucósido, por lo tanto lo recomendable 
por el momento; mientras se  logra un 
consenso sobre el esquema terapéutico ideal, 
es iniciar tratamiento en base a la flora del 
hospital local. 
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