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broad-spectrum  antibiotics are the standard of
care for febrile neutropenic patients with cancer.
However, not all cases of fever and neutropenia
are clinically equivalent. Long-term treatment
with intravenous antibiotics may be unnecessary
for lower-risk episodes, and a simplified ambula-
tory  sequential parenteral-oral therapy may be
adequate in these cases.

Objective. To evaluate the efficacy of outpatient
intravenous ceftriaxone for 24 hours followed by
oral ciprofloxacin in children with malignant dis-
eases and lower risk, febrile (>38° C) and with
neutropenia (neutrophils <500 mm?®).

Population & methods. The lower-risk group was
defined by absence of severe co-morbidity fac-
tors, presence of compliant parents, no second
malignances or disease relapse, good clinical con-
dition, negative blood cultures, control of local
infection, and predicted neutropenia during less
than 7 days. Failure was defined as the need of
hospitalization.

Results. Between August 2000 and August 2001,
one hundred and twenty-seven febrile neutrope-
nia episodes in children with cancer under che-
motherapy were enrolled in this trial. The median
age of children was 74.5 months. Most of the
patients  (49%) suffered from leukemias. Twenty-
nine (85%) children had clinical foci. Upper respi-
ratory infections were the most frequent encoun-
tered. Only five (4%) therapy failure were de-
tected. None children died. All patients were
successfully treated outside of intensive care units
and without any significant adverse event.
Conclusions. In lower-risk febrile neutropenic chil-
dren with anti-cancer therapy, ambulatory oral
ciprofloxacin after 24 hours of intravenous ceftra-
xione and amikacin was safe and efficacious.
Key words: fever and neutropenia, ambulatory treat-
ment, low risk.

INTRODUCCION

La presencia de fiebre en un paciente
neutropénico por causa hemato-oncol6-
gica es una urgencia infectolégica que
requiere la rapida instauracién de trata-
miento con antibiéticos de amplio es-
pectro.?

Recientemente, se ha demostrado que
los pacientes neutropénicos febriles re-
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presentan un grupo heterogéneo de enfer-
mos, que tienen diferente riesgo de pade-
cer infecciones.? Los pacientes que presen-
tan rapida recuperaciéon de la funcién de la
ausencia de factores de

médula 6sea,

comorbilidad (como sangrado incoercible,
trastornos metabodlicos refractarios al trata-
miento, compromiso del sistema nervioso
central, hipertensiéon arterial y dificultad
respiratoria), buen estado general, foco cli-
nico de infecciéon controlado, hemocultivos
negativos y defervescencia de la fiebre se
consideran de bajo riesgo.?® Los pacientes
gque no se encuadran en esta definiciéon se
denominan de alto riesgo. Esta categoriza-
cion clinica de los pacientes neutropénicos
febriles es de mucha utilidad y de eficacia
comprobada.®’

Aunque no se discute el tratamiento
inicial de estos pacientes, aun se debate
cual es la duracién exacta del tratamiento y
la oportunidad de su rotaciéon a la via oral.
En pacientes con buena adherencia al tra-
tamiento, la utilizacién de fluoroquinolonas
(como ciprofloxacina y ofloxacina) solas o
en combinacién con amoxicilina-acido cla-
vulanico, y la cefixima sola o en combina-
cion con clindamicina, han demostrado ser
de utilidad.®'® La utilizacién de estos anti-
biéticos facilita la aplicacion de nuevas
modalidades terapéuticas, como, por ejem-
plo, el tratamiento ambulatorio.

Diferentes publicaciones sobre pacien-
tes adultos tratados en forma ambulatoria
avalan su uso, pero existen pocos estudios
realizados en nifios donde se haya utiliza-
do exclusivamente el tratamiento ambula-
tori0_12,17-20

En base a lo anteriormente expuesto rea-
lizamos un estudio prospectivo para evaluar
la eficacia del tratamiento ambulatorio
secuencial parenteral-oral de ceftriaxona se-
guido de ciprofloxacina por via oral en nifios
con neutropenia y fiebre (NF) de causa

hemato-oncolégica y de bajo riesgo (BR).

POBLACION Y METODOS

Entre el 1 de agosto de 2000 y el 1 de
agosto de 2001 se realiz6 un estudio pros-
pectivo no controlado, para evaluar el tra-
tamiento secuencial parenteral-oral con
ceftriaxona seguido de ciprofloxacina en
niios de BR con NF de causa hemato-

oncolobgica.

Criterios de inclusién
Se incluyeron todos los nifios que te-

nian:

1. una enfermedad hemato-oncolégica vy
que se encontraran en tratamiento qui-
mioterapico;

2. neutropenia (<500 neutréfilos/mm® en
sangre periférica o un recuento entre
500 y 1.000/mm?3, con una caida brusca
del recuento entre 25 y 50% en la dltima
semana);

3. un pico febril mayor a 38,5° C o dos
mayores de 38,1° C en un lapso de 12
horas tomada en la zona axilar y

4. buena tolerancia oral.

Criterios de exclusion
1. Al
a) presencia de signos graves de co-

ingreso:

morbilidad, (por ejemplo: sangrado
incoercible, hipoglucemia, hipocalce-
mia o hipocaliemia refractactarios al
tratamiento, hipotension arterial, al-
teracion de la conciencia, insuficien-
cia renal (estimada por un filtrado
glomerular <50% al normal de acuer-
do con la edad), insuficiencia hepati-
ca;

b) dificultad

c) mala condicién clinica;

respiratoria;

d ) celulitis facial, perineal o asociada al
catéter y enteritis o mucositis graves;

e) foco infeccioso no controlado;

f) prediccion de un periodo de neutro-
penia mayor a 7 dias;

g) medio socioeconémico desfavorable
(vivienda alejada del hospital, bajo
nivel de alarma familiar, imposibili-
dad de comunicaciéon réapida, falta
de adherencia al tratamiento);

h

~

infeccién por un microorganismo re-

sistente a la ceftriaxona o a la cipro-

floxacina;

i) alergia conocida a alguno de los anti-
bidticos a utilizar;

j) trasplantados de médula 6sea.

2. A las 72 horas: presencia de hemo-
cultivos  positivos.
Exdmenes al ingreso
Se extrajeron dos hemocultivos a todos
los nifios incluidos en el estudio (hemocul-
tivos diferenciales si tenia catéter). Se tomé
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cultivo de cualquier zona sospechosa de
infeccion (por ejemplo: coprocultivo, exu-
dado de fauces, puncién de piel y partes
blandas); se solicité una radiografia de to6-
rax y un urocultivo y un hemograma cada
48 horas hasta que el paciente tuviera méas
de 500 neutr6filos/mm?.

Tratamiento instituido

Todos los nifios incluidos en el estudio
recibieron al ingreso ceftriaxona (100 mg/
kg/dia, por via endovenosa, en una sola
dosis) y amikacina (15 mg/kg/dia, en una
sola dosis). Posteriormente en aquellos que
continuaban con criterios de BR, se conti-
nué el tratamiento con ciprofloxacina (20
mg/kg/dia, en forma oral, cada 12 horas)
hasta que el paciente se encontrara afebril
durante 24 horas y con un recuento de
polimorfonucleares (PMN) mayor a 100/
mm?3. La profilaxis con trimetoprima y sulfa-
metoxazol o aciclovir no se suspendi6 en
los pacientes que la recibian. La indicacion
de factores estimulantes de colonias estaba
sujeta a la decision del oncélogo responsa-
ble del tratamiento de base del paciente.
Todos los nifios se trataron en forma
ambulatoria y se controlaron a diario en un
sector de Hospital de Dia de nuestra insti-
tucion.

Se considerd éxito terapéutico al pa-
ciente que resolvia su episodio de NF y no
era hospitalizado por fiebre en los 7 dias
subsiguientes a la finalizacion del episodio
que motivé el ingreso al estudio.

TAaBLA 1. Caracteristicas demograficas de 90 nifios con neutropenia y
fiebre con bajo riesgo de mortalidad

El estudio se realizé siguiendo las guias
de la Declaracién de Helsinki y fue aproba-
do por la Direccién de Investigaciones y la
Direccién del Hospital. Todos los pacien-
tes se ingresaron previo consentimiento
por escrito de sus padres.

Anéalisis estadistico

Para el registro de los datos se utilizo el
programa de computacién Epi-Info ver-
sion 6.04 (Centers for Disease Control,
Atlanta, Georgia, USA). Los datos numéri-
cos se presentan como medianas y rangos.

RESULTADOS

Se admitieron 310 pacientes que pre-
sentaron 390 episodios de neutropenia vy
fiebre durante el periodo de estudio. De
ellos, se incluyeron 127 episodios en 90
pacientes de BR. En la Tabla 1 se pueden
observar las caracteristicas clinicas y de-
mograficas de los pacientes incluidos. Hubo
predominio de episodios de NF con
leucemia (49%). En el 45% de los episodios
los pacientes tenian un catéter central y el
28% habia recibido factores estimulantes
de colonias. En el 38% de los episodios se
encontré un recuento de neutréfilos menor
de 100/mm?® al ingreso.

La mediana de duracién de la neutro-
penia fue de 4,5 + 2 dias (rango: 1-8). La
mediana de duracién de la fiebre fue de

TABLA 2. Curso clinico de 127 episodios de
neutropenia y fiebre en 90 nifios
categorizados como de bajo riesgo
de mortalidad

Caracteristica Namero Porcentaje
Episodios tratados 127
Pacientes 90
Edad (meses)
Mediana 74,5
Rango (7-215)
Sexo masculino 64 50
Enfermedad de base
Leucemias 62 49
Linfomas 8 6
Tumores sélidos 57 45
Recuento de neutréfilos al ingreso
0-100/  mm? 49 38
101-500/mm? 60 47
501-1000/mm? 18 15
Factor estimulante de colonias 36 28
Catéter endovascular 57 45

Caracteristica Valor
Nimero de episodios 127
Mediana de  duracion
de la fiebre (rango), en dias 1,8 (1-10)
Mediana de duraciéon de la
neutropenia (rango), en dias 4,5 (1-8)
Fiebre de origen
desconocido, n (%) 42 (33)
Foco clinico de infeccion, n (%) 85 (67)
Foco respiratorio alto, n (%) 68 (80)
Faringitis 6
Rinitis 47
Otitis media aguda 11
Sinusitis aguda 4
Foco gastrointestinal, n (%) 2 (2)
Piel y partes blandas, n (%) 6 (7)
Foco respiratorio bajo, n (%) 10 (11)
Exito terapéutico, n (%) 122 (96)
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1,8 + 1,7 dias (rango: 1-10). En el 33% (n= 42)
de los episodios se diagnosticé fiebre de
origen desconocido y se pudo comprobar
infecciéon clinicamente documentada en el
67% (n= 85) de los episodios. La mayor
parte de los focos clinicos diagnosticados
eran infecciones del tracto respiratorio su-
perior Tabla 2.

En tres episodios se diagnostic6é infec-
cion por Mycoplasma pneumoniae. En cuatro
nifios pudo detectarse infeccion oral por
herpes simplex tipo 1 y en dos se aisl6 virus
sincicial respiratorio de secreciones respi-
ratorias. Un nifio tuvo infecciéon urinaria
causada por Enterococcus sp. sensible a la
penicilina.

La mediana de duracién del tratamien-
to antibiético de los episodios fue de 4,9 *
2,8 dias. Diez episodios (8%) requirieron
agregados o cambios en el tratamiento em-
pirico.

El 96% de los episodios tuvo una evolu-
cion favorable. Cinco episodios fracasaron
(4%). Tres pacientes se internaron por neu-
monitis e hipoxia. Un nifio no toler6o el
tratamiento por via oral y requirié la admi-
nistracion de antibiéticos por via endove-
nosa. El dltimo paciente tuvo una recaida
del episodio de NF. Todos los nifios tuvie-
ron buena evolucién clinica. Ningun pa-
ciente requiri6 hospitalizacién en unida-
des de cuidados intensivos (UCI) y ningu-
no fallecio.

CONCLUSION

El tratamiento secuencial parenteral-
oral con ceftriaxona y amikacina durante
24 horas, seguido por ciprofloxacina fue
seguro y efectivo en el grupo de pacientes

evaluado.

DISCUSION

El tratamiento empirico de amplio es-
pectro y administrado precozmente en los
nifios con neutropenia y fiebre de causa
hemato-oncolégica es de importancia fun-
damental. Este tratamiento ha sido am-
pliamente evaluado en la literatura inter-
nacional.! Sin embargo, la duraciéon de la
terapia no ha sido correctamente definida.
La duracién promedio de los tratamientos
endovenosos propuestos oscila entre 3 y 7
dias.1?

En pacientes correctamente selecciona-

dos como de bajo riesgo existe la posibili-
dad de realizar un tratamiento oral desde
el inicio o bien de continuarlo por esta
via.®® Las experiencias se realizaron funda-
mentalmente en adultos. Los estudios en
nifios son escasos.'® Los antibiéticos utili-
zados con mayor frecuencia fueron cipro-
floxacina u ofloxacina solas o en combina-
cién con amoxicilina y é&cido clavuléanico y
la cefixima sola o con clindamicina.®? &2 En
grupo de trabajo,
pudimos demostrar que el tratamiento se-

nuestro previamente
cuencial parenteral-oral con ceftriaxona y
amikacina seguido de cefixima o de cipro-
floxacina fue seguro y eficaz para tratar a
niios con NF y BR de mortalidad. Todos
los nifios permanecieron internados du-
rante 72 horas en ambos estudios realiza-
dos_lO,Zl

La ciprofloxacina es uno de los antibié-
ticos mas utilizados en este tipo de trata-
miento. Este farmaco pertenece a las fluoro-
quinolonas, un grupo de antibidéticos deri-
vados del &cido nalidixico, utilizados am-
pliamente para el tratamiento de las infec-
ciones urinarias.’® De estos antibiéticos
derivaron las quinolonas fluoradas (norflo-
xacina, ciprofloxacina, ofloxacina, levoflo-
xacina y recientemente, gatifloxacina y mo-
xifloxacina). Son antibidéticos de espectro
dirigido a bacilos gramnegativos, incluida
P. aeruginosa, y con accién variable sobre
cocos grampositivos de acuerdo con el tipo
de quinolona considerada. En un comien-
zo no se utilizaban en pacientes pediatricos,
debido a que en ratones lactantes produ-
cian alteracién del cartilago de crecimiento
y detenciéon del desarrollo de los animales

estudiados.

Posteriormente se pudo com-
probar que este efecto era dependiente de
la especie, con diferente toxicidad para los
ratones que para los perros, conejos y mo-
nos. Este fendmeno, ademés, dependia de
la dosis, con mayor toxicidad en dosis 10
veces mayores a las terapéuticas. También
dependia de la quinolona utilizada, con
mayor toxicidad para norfloxacina. Ade-
més, es importante la duraciéon del trata-
miento: la toxicidad es mayor cuanto mas
prolongada es la utilizacién.*®'® Al momen-
to no hay publicaciones que demuestren la
afectaciéon en forma irreversible del cartilago
del crecimiento en seres humanos, después
de mas de 15 afios de uso intensivo.!®'® En la



Tratamiento ambulatorio secuencial parenteral-oral de nifios con neutropenia y fiebre de bajo riesgo de mortalidad / 35

actualidad existe amplia experiencia con el
uso de estos antibiéticos en pediatria en
diversas patologias, como la enfermedad
fibroquistica, las infecciones graves por
bacilos gramnegativos multirresistentes,
infecciones wurinarias y recientemente, en
nifios con neutropenia y fiebre.!* Los resul-
tados han sido satisfactorios y sin toxici-
dad asociada al antibiotico. Malik y cola-
boradores! fueron los primeros en utilizar
fluoroquinolonas en el tratamiento de pa-
cientes con NF. Utilizaron ofloxacina en
adultos con NF; en un grupo numeroso de
pacientes tratados obtuvieron buenos re-
sultados, con fracasos menores al 10%.
Posteriormente se informaron nuevas ex-
periencias con el uso de fluoroquinolonas
en este tipo de pacientes.®

Las caracteristicas de los nifios con NF
incluidos en nuestro estudio concuerdan
con lo publicado a nivel internacional.’? La
frecuencia de cambios en el tratamiento
empirico fue menor a la comunicada por
otros autores cuando trataron con ciproflo-
xacina a nifios de BR con NF. 420

En el grupo de pacientes tratados en
forma secuencial, pudimos observar que la
tasa de éxito terapéutico (96%) fue muy
buena en comparacién con los estudios
informados, que muestran una tasa de fra-
caso que oscila entre el 3 y el 8% con trata-

1220 Ademas, de-

mientos convencionales.
mostré ser un tratamiento con escasos fa-
Ilos terapéuticos, ya que solamente se ob-
servaron 5. Es de resaltar que entre los
pacientes que tuvieron fracaso terapéutico
y se trataron en forma adecuada luego de la
internacion en el hospital, ninguno tuvo
que ser admitido en UCI y ninguno falle-
ci6. La infeccién respiratoria baja fue una
de las causas mas frecuentes de fracaso
terapéutico. Los nifios se internaron por
dificultad respiratoria y la necesidad de
tratamiento de sostén.

El tratamiento ambulatorio de los pa-
cientes con NF categorizados como de BR
es una modalidad cada vez mas utilizada
en los centros de atencién de pacientes con
cancer mas reconocidos del mundo.'”2° Este
tipo de tratamiento permite mejorar la ca-
lidad de vida del paciente, evita el hos-
pitalismo y ahorra costos en salud. Ningu-
no de los nifios ingresados en nuestro estu-
dio fue internado en el hospital; todos los

pacientes se manejaron completamente en
forma ambulatoria con muy buena tasa de
éxito y las complicaciones registradas se
solucionaron sin internar al nifio en unida-
des de cuidados intensivos. Ningun pa-
ciente falleci6. Esto permite afirmar que el
perfil de riesgo utilizado y el tratamiento
ambulatorio secuencial administrado fue-
ron seguros y eficaces para este grupo de
pacientes.

Remarcamos que este tipo de tratamien-
to ambulatorio secuencial podria realizar-
se en instituciones donde exista un grupo
de profesionales familiarizados con el ma-
nejo de nifios con enfermedades hemato-
oncoldgicas y una infraestructura capaz de
contener a estos pacientes y sus familias en
caso de aparicion de complicaciones rela-
cionadas con el tratamiento instituido.

Como conclusién, los pacientes hemato-
oncolégicos con neutropenia y fiebre indu-
cida por la quimioterapia, individualizados
correctamente como de bajo riesgo, pue-
den recibir un tratamiento ambulatorio
parenteral con ceftriaxona durante 1 dia y
posteriormente completarlo con ciproflo-
xacina hasta que el paciente se torne afebril

y tenga méas de 100 neutréfilos por mm?e.l
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