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La neutropenia se define como un recuento
de neutréfilos menor 500 cel./mm® o
neutréfilos entre 500-1000 células que
disminuyenamenosde 500 célulasenmenos
de 24 horas, o aquellos pacientes en quienes
se puede predecir que su recuentro de

neutréfilos puede caer a menos de 500

células/ mm’al iniciar la quimioterapia. Fiebre
dedefi lar icual o
2
>

hayor 38.S°C 0 38°C mayor de una hora.<1->

Abreviaciones

Bajo Riesgo BR
Alto Riesgo AR
Trasplante Autélogo TA

Trasplante Alogénico TAL

Cefalosporlna Antl..Pseudomonas CAS
Penicilinas Anti-Pseudomonas PAS
—Piperacilin_ T _tazobactam PIPTTARZO

LeucemiaAguda LA
La neutropenia febrii es un evento
relativamente  frecuente en  pacientes

pediatricos que reciben tratamiento para
cancer. A pesar de la mejora en la sobrevida
de los pacientes, las infecciones aun
permanecen como una causa comun de
muerte asociada a laquimioterapia?.4->-2a pesar
de losavances y conocimientos adquiridos en
los ultimos 40 afos, la profilaxis y tratamiento
empirico en estos pacientes esta justificada.
Por lo tanto se recomienda el inicio de
Antibieti . S

como es el caso de antibidéticos como los

P-lactamicos de amplio espectro, ya sea como
monoterapia o de forma combinada con un
aminoglucosido*’ya que se utilizaeste ultimo

para realzar un efecto de sinergismo y

BQ@{Bﬁésseg%Fﬁ W@gtr@ﬂemia contra las

y ademas

prevenir procesos infecciosos.'-"**!"!

a,
Debido al riesgo deinfeccionse hanrealizado
varios estudios, conelfindeestableceruna
terapiaprofilacticaoptimaen estos pacientes,
por lo cual se has estudiado tanto regimenes
de tratamiento, utilizando ter apias
combinadas como mono terapias, y ademas
de la vias de administracion tanto via oral
comovia endovenosa.ci-

Livadiotti y colaboradores realizaron un
estudio en el cual se comparé la profilaxis de
antibidticos via oral como endovenosa, en
pacientes con riesgo de desarrollar
neutropenia. Se envidé un cuestionario
estandarizado a 49 salas de Hemato-
Oncologia en hospitales de lItalia. El
cuestionario fue hecho de acuerdo al riesgo
deinfeccién de los pacientes:

1 BR, 2:AR, 3: TAy 4: TAL. Los antibio6ticos
mas utilizados fueron amoxicilina | acido
clavulanico (75%), y fluoroquinolonas 10-
20%. En pacientes trasplantados el mas
usadofueronlasquinolonas, elfluconazol fue
el anti-fungico mas utilizado. Se compar6
ademas lautilizacion de monoterapia versus
terapiacombinada. Laterapiacombinadafue

M ) BR.
(81%y 57%) enelgrupode TA ydeTAL, no
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hubo diferencia {50%-45%). Piperacilina/
tazobactan, cefepime, ceftriaxona cefta-
zidimefueron utilizadas como monoterapia.
Un amino glucésido + piperacilina/
tazobactam o cefalosporina 3era generacion
fueron los mas utilizados.<*-

Enunmeta-analisis realizado por Manjiy col.
en el cual se compararon el uso de
penicilinas anti pseudomonas {PAS) versus
cefalosporinas anti pseudomonas {CAS), con
0 sin un amino glucésido, en pacientes con
neutropenia febril. Se analizaron 51
regimenes de tratamiento, de los cuales se
encontro que 19de estos estudios incluian la
penicilinas anti pseudomonas como terapia,
de los cuales 4 como monoterapia y 15
combinada conunamino glucésido. De estos
regimenes terapéuticos, las penicilinas anti-
pseudomonas mas utilizada fue la piperacilina
| tazobactam en forma de monoterapiaen un
16%.Elrestodelosregimenes detratamiento
(32 estudios) consistian en cefalosporinas
antipseudomonas (CAS),deloscuales20en
forma de monoterapia y 12 en forma
combinada con un amino glucésido. La CAS
mas utilizada f ue cefep ime com o
monoterapia 32%, ceftazidime como
monoterapia 25% y ceftazidime en
combinacion con amikacina en un 25%.
Posteriormente se realizé una comparacion
entre los distintos regimenes de tratamientoy
nose encontro diferenciaen relacionafallade
tratamiento como a mejoria de los pacientes
tantoenlopacientes que utilizaron PAScomo
en los pacientes que utilizaron CAS,
independientemente lohayan utilizado como
monoterapia como terapia combinada.A partir
de este meta-analisis, podemos decirquelos
PAS y las GAS, ya sea de forma combinada
conaminoglucosido o como monoterapia, los
resultados son similares en ambos esquemas,
por lo tanto se pueden iniciar como
tratamiento empirico en pacientes con
neutropenia febril. Sin embargo hay que
conocer laepidemiologiay la resistenciade la
bacteriologia local, lo cual es importante de
considerar al momento de iniciar una
coberturaempirica.<1’>
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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 piperacilnl
tazobactam y la combinacion de PIP/TAZO,
mas amikacina en pacientes con neutropenia
febril, con Leucemia Aguda (LA). En este
estudio se incluyeron 49 nifios y adolecentes
con LA( 19 nifias, 23 nifios) con una media de
edad de 3.5 meses a 19 afos, 7 no fueron
elegidos, ya que la fiebre se atribuyo a otras
causas. En este estudio de defini6 como fallo
terapéutico, como el retiro del tratamiento
empirico y por lo tanto la introduccion, de otro
antimicrobiano debido a la falla en el control
del proceso infeccioso.

En este estudios se reportaron 72 episodios
defiebre.Enesteestudio37episodiosfebriles
fueron randomizados en al grupos de
PIPTAZO, y 35 episodios febriles fueron
randomizados en el grupo de PIP/TAZO mas
amikacina.

El éxito sin modificacién fue de 45.9%, con
modificacion fue de 35.1%, fallo del protocolo
fue de 18.9%, duracion del tratamiento, fue de
10 dias en el grupo de PIP/TAZO, 42.9%,
37%, 20% y 12 dias, en la terapia combinada
respectivamente con una P>.<%,

No hubo ninguna diferencia entre ambos
grupos de pacientes en relacion a la duracion
de la neutropenia Yy defervescencia de la
fiebre. Laterapia empiricafue sustituida en 6y
5 episodios en el grupo de PIP/TAZO vy la
terapia combinada respectivamente. En este
estudio la monoterapia con PIP/TAZO, fue
efectiva y segura como terapia empirica de
inicio, en pacientes con neutropenia febrilcon
LA. Sin embargo se debe de vigilar el patrén
de resistencia bacteriana local. Ahora bien la
terapia combinada de PIP/TAZO mas
amikacina no demostré6 mejoria pero si se
observo en este grupo de pacientes elevacion
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 combinacién con
amikacina.c*>-

Asi como hay estudios en los cuales se ha
estudiado antibioticos como CAS y PAS,
también se ha estudiado el uso de las
quinolonas como profilaxis en los pacientes
con neutropenia. Los Ultimos estudios
randomizados y meta-analisis realizados en
adultos, han demostrado que el uso de las
quinolonas disminuye el riesgo de infeccion
en aquello pacientes sometidos a

quimioterapia, por lo tanto se recomienda su
USO0.(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

8H{Pr8.‘8r%%.san%s<l?bﬁ@§‘mﬂ?{s‘?tad& RJRRIRIBNGR
es recomendado el uso de las quinolonas,

debido a la falta de estudios clinicos
aleatorizados controlados.

Por el momento solo se cuenta con estudios
retrospectivos Yy estudios pilotos, en estos se

mostr | inolan
Hi?lsm?lr(leum?oshfrindc(?deﬁgﬁadeaﬁ‘it‘ac(i]g}|e0rr%)|aQ’”'?_Zf’Bl_a-l
Ademas laAcademiaAmericanade Pediatria

aun no recomienda el uso de las quinolonas

por riesgo al dafio del cartilago, encontrado en
estudioSenanimales.<1° <

Sinembargo se han usado de forma extensa
en nifios y adolecentes y aun no se
demuestran efectos adversos.<'%>.

En vista de los buenos resultados obtenidos
en la poblacion adulta se han realizado
estudios en los cuales se ha comparado el
efecto de las fluoroquinolonas como
antibiotico profilactico parareducirlafiebre en
pacientes oncolégicos que reciben
quimioter apia Laoprasopwattana vy
colaboradores realizaron un estudio
prospectivo randomizado doble-ciego,

BRSERS G RIEA% 81PRRRAUGNERGNBE RS

de Leucemia Linfoblastica aguda y Linfoma.
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De éstos pacientes 45 recibieron ciproflo-
xacina, como profilaxis a dosis de 20 mg/kg, y
el grupo control 59 recibié un placebo.
Ademas se les practicO un hisopado rectal
para medir la resistencia de la flora bacteriana
intestinal. Los resultados del estudio indicaron
de que el grupo que recibié profilaxis con
ciprofloxacina la incidencia de fiebre fue
mucho mas baja, de ellos 71 desarrollo
neutropenia, la proporcidbn de nifios que
desarrollaron fiebre fue mucho mas baja en
el grupo de los pacientes con ciprofloxacina
en comparacion con el grupo placebo, grupo
17/34 [500%] 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 lafase de induccién
50%vrs 73%.<%

La fiebre en pacientes con linfoma o en
aquellos pacientes en fase de consolidacion
de la quimioterapia.

Y ademas los resuttado de los hisopados
demostraron que los porcentajes de
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae,
sensible a ciprofloxacina, fueron signifi-
cativamente mas bajos después del
tratamiento, en el grupo de los pacientes con
ciprofloxacina; por lotanto se recomienda mas
estudios para valorar el riesgo beneficio en
esto pacientes.

Debido a la necesidad de obtener mas
informacion y estudios que avalen el uso de
las flouroquinolonas en los pacientes
oncoldgicos con neutropenia, Lillian Sung, y
Col. realizaron un meta-andalisis sobre
flouroquinolonas como tratamiento empirico
en pacientes con neutropenia febril, tanto
como monoterapia y terapia combinada.
Obtuvieron 66 estudios, de los cuales, solo 10
fueron incluidos, todos estos estudios eran en
pacientes de bajoriesgo.

Cinco de estos estudios se utiizaron la
ciprofloxacinacomo monoterapia,c - . >-0tros

hofibieasnLloxacinay QRO

combinaciéndeflouroquinolonas.c >.
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El riesgo de falla fue del 17% en el grupo de
cipprofloxacina como monoterapia, del 17%
en los pacientes que recibieron una
flouroquinolona (nociprofloxacina),ydel24%
en aquellos que recibieron un terapia
combinada. En este estudio se demostro la
eficacia de las fluroquinolonas a corto plazo,
aunque estos estudios solo se realizaron en
pacientes de bajo riesgo. Las complicaciones
reportadas en algunos de estos estudios en
relacion al uso de las quinolonas, fue por
ejemplo en 3 de ellos que se reportd que un
grupo de pacientes presento artralgias en
rodilla, pero no artritis, segun el reporte de
estos estudios, a estos pacientes se les
realiz6 un seguimiento por 6 meses, con
control radiografico. No se encontraron
lesiones en los controles posteriores. En
relacion al uso de las fluoroquinolonas como
tratamiento empirico en pacientes con
neutropenia febril, hay poca literatura
publicada, y entre los 10 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
relacion al uso de la flouroquinolonas vy
quinolonas en pacientes con neutropenia
febril, han sido en pacientes de bajo riesgo.
Pero a partir de dichos resultados se puede
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