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INTRODUCCIÓN 
 
 
Los niños con cáncer están predispuestos a una gran variedad de complicaciones 
infecciosas como consecuencia de la alteración de la mayoría de los componentes 
del sistema de defensa ya sea por la enfermedad subyacente o por el uso de la 
terapia citotóxica. Además las complicaciones infecciosas constituyen la causa 
más frecuente de morbimortalidad en estos pacientes. 
 
La importancia de la neutropenia asociada al riesgo de infecciones severas en 
pacientes con cáncer quienes reciben terapia citotóxica ha sido reconocida desde 
hace aproximadamente 40 años. Antes del manejo actual que incluye la terapia 
antibiótica empírica, las tasas de mortalidad se aproximaban al 80%, 
particularmente cuando se trataba de bacteremia por gram negativos. A pesar de 
la instauración del manejo adecuado, las tasas de mortalidad permanecen en el 
0.7-3,9% entre los pacientes con infección documentada. 
 
En los últimos años se han realizado considerables progresos en el enfoque de 
manejo de la neutropenia asociada a fiebre, tanto en pacientes adultos como 
pediátricos, mejorando la tasa de supervivencia de los pacientes con cáncer y de 
aquellos con otra causa de inmunosupresión(pacientes con trasplantes de órganos 
o de médula ósea y pacientes con infección por VIH). 
 
Este es un estudio descriptivo retrospectivo, que pretende caracterizar la 
población pediátrica oncológica del servicio de Hemato-oncologia  pediátrica el 
Hospital Militar Central en el periodo comprendido entre febrero de 2005 y  febrero 
de 2013,  buscando familiarizar al médico general y al pediatra con el problema de 
la fiebre en el niño granulocitopénico con cáncer, definir los factores que 
predisponen al niño con cáncer para desarrollar infección y plantear un esquema 
de evaluación y manejo inicial, incluyendo principios para determinar la duración 
de la terapia en el niño con fiebre, granulocitopenia y cáncer. 
 
Es importante recalcar que actualmente no se han descrito de forma clara en 
estudios pediátricos los factores de riesgo, etiología, agentes patógenos y factores 
predictores de mortalidad  en estos pacientes; por lo que consideramos necesario 
realizar la caracterización de los pacientes pediátricos  para identificar los factores 
de riesgo y desenlace de los pacientes de acuerdo a la presentación clínica.  
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
 
La neutropenia febril (NF) es una complicación frecuente en pacientes  
oncológicos que reciben quimioterapia (QT) y su incidencia ha aumentado en los 
últimos años debido a la infiltración medular; así como al uso de citostáticos con 
mayor efecto mielosupresor, predisponiendo a infecciones severas.1 
 
En pacientes con cáncer la fiebre puede ser la única evidencia de un proceso 
infeccioso incipiente que se encuentra en curso; las características clásicas de 
eritema, calor y rubor, o síntomas respiratorios, gastrointestinales o urinarios no 
están presentes en el grueso de los pacientes con neutropenia febril, de igual 
forma la documentación de la bacteremia solo es posible en el  15-25 % de los 
casos, sin indicar esto que no exista la necesidad imperativa de cobertura 
antibiótica de amplio espectro, dentro del menor lapso de tiempo posible desde el 
inicio de la fiebre, ya que puede prevenir la muerte al controlar posibles 
organismos virulentos.2 

 

Es importante recalcar que el tiempo de la presentación de la fiebre en un paciente 
no refleja el tiempo de la enfermedad, el estado de neutropenia es asintomático 
hasta que el paciente se torna febril. Además el sitio de infección es documenta en 
un 10-30% de los casos, y que el tratamiento con antibióticos empíricos logran el 
control de la fiebre tras su inicio. 
 
La clínica que presenta el paciente y el reporte de paraclínicos permiten clasificar 
a los pacientes en alto y bajo riesgo para contraer infecciones dependiendo de sus 
características, como lo es la temperatura (fiebre), comorbilidades preexistentes, 
reporte de reactantes de fase aguda, alteración en  las pruebas de función renal y 
hepática, tipo de quimioterapia empleada, uso de dispositivos empleados, conteo 
absoluto de neutrófilos, entre otros. 
 
La presencia de neutropenia febril obliga al especialista a iniciar rápidamente 
tratamiento empírico de antibióticos de amplio espectro; para así controlar las 
infecciones bacterianas graves. La elección de un régimen u otro dependerá de la 
epidemiología de infecciones presente en cada Hospital  y de los factores de cada 
paciente. 

                                                           
1
 SANTOLAYA M E, RABAGLIATI R, BIDART T, PAYÁ E, GUZMÁN AM, MORALES R. Consenso 

de manejo racional del paciente con cáncer neutropenia y fiebre. Rev Chil Infect 2005; 22: S79-
S111   
2
 Ibídem. 
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En Latinoamérica no han estudios clínicos pediátricos  que describan en forma 
clara los factores de riesgo, etiología, agentes patógenos y factores predictores de 
mortalidad  en estos pacientes; por lo que consideramos necesario realizar la 
caracterización de los pacientes pediátricos  para identificar los factores de riesgo 
y desenlace de los pacientes de acuerdo a la presentación clínica. 
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2. JUSTIFICACIÓN 
 
 
La NF es una complicación frecuente en pacientes oncológicos pediátricos, siendo 
importante recalcar que continua siendo  la causa principal de muerte por 
enfermedad en los  niños de Estados Unidos de la edad preescolar hasta los 14 
años de edad.  Aproximadamente 12060 casos nuevos de cáncer en niños fueron 
diagnosticados en niños de 0 a 14 años en 2012.3 

 

Los tipos principales de cáncer en la niñez son las leucemias y los  tumores de 
cerebro y del sistema nervioso central (SNC), es importante recalcar que las  
infecciones en estos pacientes conllevan a un aumento en las tasas de 
morbimortalidad,  a su vez a un retraso en el protocolo terapéutico propuesto para 
su enfermedad de base  y por ende una alteración en el pronóstico  y desenlace 
final del paciente. 
 

La presencia de neutropenia febril obliga al especialista a iniciar rápidamente 
tratamiento empírico de antibióticos de amplio espectro; para así controlar las 
infecciones bacterianas graves. La elección de un régimen u otro dependerá de la 
epidemiología de infecciones presente en cada Hospital  y de los factores de cada 
paciente. 
 
Es importante recalcar que no se encontraron estudios en nuestro medio que  
caractericen los pacientes pediátricos oncológicos que padecen neutropenia febril 
que cumplan completamente los objetivos del presente estudio.  
 
Convencidos del beneficio que aportará describir las características demográficas, 
patología de base, factores de riesgo, patógenos aislados ,manejo instaurado, 
complicaciones y desenlaces de los cuadros infecciosos , hemos decidido realizar 
este estudio que nos mostrara un perfil de estos pacientes, lo que nos ayudara a 
detectar más adelante factores pronósticos o curso de los episodios neutropenicos 
febriles,  y planear un esquema de evaluación y manejo inicial, así como elegir 
mejores alternativas de tratamiento aplicables en nuestro medio. Consideramos 
que los hallazgos de este trabajo  podrán ser la base de múltiples investigaciones 
futuras. 
 

                                                           
3
 SCOPINARO M, CASAK S. Pediatric oncology in Argentina: medical and ethical issues. Lancet 

Oncol 2002; 3: 111-7 
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3. OBJETIVOS 
 
 
3.1 Objetivo General 
 
Identificar el comportamiento de la neutropenia febril en cuando  características   
demográficas,   agentes etiológicos, tratamiento, y severidad de la enfermedad en 
los pacientes pediátricos con enfermedades oncológicas y  que presentan 
neutropenia febril en el Hospital Militar Central. 
 
 
3.2 Objetivo Especifico 
 

 Definir las características demográficas del personal a objeto de estudio (edad, 
género). 

 Identificar de tipo de cáncer con mayor asociación de Neutropenia Febril 
(Tumores sólidos  vs Hematológicos). 

 Identificar la etiología  de la neutropenia febril ejemplo: neumonía, infección de 
tejidos blandos, infecciones urinarias, colitis, etc. 

 Definir e identificar infecciones asociadas a procedimientos invasivos (Ej. catetes, 
sondas, etc.) 

 Identificar los patógenos  aislados  en los diferentes cultivos y patrón se 
sensibilidad  realizados al personal a estudio. 

 Realizar una comparación de los patógenos aislados en los adultos vs. Pacientes 
pediátricos del presente estudio. 

 Determinar principales complicaciones en Neutropenia Febril. 

 Determinar el grado, duración y  número de episodios de Neutropenia. 

 Determinar  el tiempo transcurrido entre inicio de quimioterapia y el diagnostico 
de neutropenia.  

 Proponer herramientas para establecer una guía de manejo estandarizada de 
neutropenia febril en pacientes pediátricos oncológicos  en el Hospital Militar 
Central.  
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4. DEFINICIONES 
 
 
La neutropenia febril (NF) es definida como el  recuento absoluto de neutrófilos 
(RAN) < 500 céls/mm3 o < 1.000 céls/mm3 cuando se predice una caída a una 
cifra < 500 céls/mm3 en las 24 ó 48 horas siguientes.  
 
Un RAN < 100 céls/mm3 es considerado como neutropenia profunda. 
 
Fiebre (registro único de temperatura  oral > 38,3°C o dos mediciones > 38°C con 
una separación, entre ambas determinaciones, de al menos una hora). Esta 
definición se acepta independientemente de si la neutropenia es el resultado de  
una quimioterapia de rutina o del tratamiento supresor para trasplante de médula 
ósea, de si es subyacente al cáncer por sí mismo o si es secundario a un proceso 
infeccioso.4 

 
El uso de temperatura axilar es recomendable, sin embargo no reflejan con 
exactitud la temperatura corporal central. La medición de la temperatura rectal se 
deben evitan durante los episodios de  neutropenia para evitar que los organismos 
intestinales colonicen  la mucosa circundante y los tejidos blandos. 
 
La neutropenia '' funcional'' hace referencia a aquellos pacientes con neoplasias 
hematológicas que presentan  concomitantemente defectos cualitativos de los 
neutrófilos (Alteración de la fagocitosis y la muerte de los patógenos), estos 
pacientes deben ser considerados como pacientes de mayor riesgo de infección, a 
pesar de la “recuento normal de leucocitos”. 5, 6 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                           
4
 Ibíd. Santolaya M E, Rabagliati R, Bidart T, Payá E, Guzmán AM, Morales R. 

5
 GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT OF NEUTROPENIC SEPSIS,  September 2012 

Developed for NICE by the National Collaborating Centre for Cancer © National Collaborating 
Centre for Cancer    
6
 CLINICAL PRACTICE GUIDLINES FRO TEH USE OGF ANTIMICROBIAL  AGENTS AND 

NEUTROPENIC PATIENTS WUITH CÁNCER: 2010 update  by the infections disease society of 
america) 
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5. MARCO TEÓRICO 
 
 
El cáncer es la tercera o cuarta causa de muerte en niños de países en desarrollo, 
incluido nuestro continente. La incidencia de la población menor de 18 años ocupa 
del 3-15% del total de los casos de cáncer (aproximadamente 360,000 casos 
anuales). Existen pocos registros de enfermedad oncológica en Latinoamérica.     
 
Las infecciones constituyen una complicación frecuente en los pacientes con 
cáncer, representan mayor morbilidad, implican mayor mortalidad y un aumento 
importante de los costos derivados de hospitalizaciones, uso de exámenes de 
laboratorio con fines diagnósticos, e indicación de antimicrobianos. Las infecciones 
pueden además generar cambios en los plazos y tipos de quimioterapia 
contemplados en el plan original del tratamiento oncológico y en consecuencia, 
influir en su resultado. 
 
En la  población pediátrica con cáncer presentan diferente tipo y gravedad de 
inmunocompromiso, ya sea por su enfermedad de base o por los tratamientos que 
reciben. La neutropenia ha sido reconocida por muchas décadas como el factor 
más importante determinante de riesgo de infección en el paciente con cáncer, 
comúnmente el primer y único síntoma de infección es la fiebre. Esta entidad 
frecuente en oncología se denomina “neutropenia febril”. 
 
La presencia de neutropenia febril (NF) constituye una complicación frecuente y 
una emergencia infectológica.  Es importante recordar que un paciente pediátrico 
con una leucemia linfoblástica aguda (LLA) - la patología oncológica más 
frecuente en pediatría recibe tratamiento quimioterapéutico, en promedio, por dos 
años, período en el que presenta alrededor de seis episodios de NF. Las 
infecciones representan las complicaciones más frecuentes en estos pacientes y 
producen una significativa morbilidad y mortalidad alcanzándose desde  0.7-3.9%. 
 
Otros factores de riesgo inherentes al paciente constituyen la pérdida de las 
barreras protectoras incluyendo piel y mucosas las cuales se ven afectadas 
también durante el tratamiento, esto asociado a la escasa respuesta celular 
secundaria a la neutropenia, pone a merced la economía corporal total a 
gérmenes invasores, que fácilmente proliferan, llegando a generar infecciones 
graves con alta mortalidad sin el tratamiento adecuado y oportuno. 
 
La fiebre es la principal y, algunas veces, la única manifestación de infecciones 
severas en estos pacientes, evidenciándose con una frecuencia durante la 
neutropenia inducida por quimioterapia: 10% -50% de los pacientes con tumores 
sólidos y el 80% de los pacientes con neoplasias hematológicas desarrollará fiebre 
durante el primer ciclo de quimioterapia asociado con neutropenia. 
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Los estudios epidemiológicos revelan que sólo 10 a 30% de los episodios de 
neutropenia febril (NF) presentan comprobación microbiológica de la infección 
siendo más común las causas bacterianas.  
 
Según datos extractados del Consenso de la Sociedad Latinoamericana de 
Infectología Pediátrica publicado en el año 2011, en 15 a 25% de los niños 
afectados por NF se comprobará la existencia de bacteriemia, y en otro porcentaje 
similar, de infecciones bacterianas localizadas. 
 
La mayoría de ellas serán causadas por microorganismos multi-resistentes, ya que 
los pacientes suelen haber tenido hospitalizaciones recientes y tratamientos 
previos con antimicrobianos de amplio espectro.7 

 

Durante los años 70’ -80’ se reportaba un predominio de infecciones causadas por 
agentes microbiológicos  Gram negativos (Escherichia coli,  Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae). 
Posteriormente, se observó un descenso en la frecuencia de estos patógenos y un 
aumento relativo de los cocos Gram positivos (Staphylococcuscuagulasa negativo, 
principalmente Staphylococcus epidermidis y Streptococcus  virdans, 
Staphylococcus  aureus), posteriormente.  Durante la última década se ha 
evidenciado un aumento de las infecciones por hongos (Cándida Albicans). 
 
Asimismo, se  observa un incremento de las infecciones polimicrobianas, 
especialmente bacteriemias, presentándose entre  15 y 25% de los niños con NF 
presentarán bacteriemia, y otro porcentaje similar infecciones bacterianas 
localizadas. 
 
Estas modificaciones han obedecido a diversos factores: nuevos tratamientos 
quimioterapéuticos, mayor intensidad y duración de la neutropenia, presión de 
selección creada por el uso de profilaxis antimicrobiana, mayor uso de catéteres 
venosos centrales (CVCs), mayor número de procedimientos invasores y mayor 
tiempo de estancia hospitalaria de los pacientes. 
 
Estos cambios en el patrón microbiológico y la antibioticoterapia a llevado a 
estudiar a fondo a los pacientes neutropenicos febriles de la población adulta 
teniendo en cuenta los factores de riesgo y el manejo, para evitar la gran 
mortalidad de este grupo causado por las enfermedades bacterianas grave. 
 
Los virus se han logrado identificar en 25% de los episodios de NF, siendo el tipo 
de virus muy variable pero en la mayoría de los casos son infecciones transitorias 
y de resolución espontánea.  
 

                                                           
7
 Ibídem. 

http://es.wikipedia.org/wiki/Klebsiella_pneumoniae
http://es.wikipedia.org/wiki/Klebsiella_pneumoniae
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Las infecciones por virus herpes simplex (VHS) afectan la boca y/o el tracto 
digestivo en forma secundaria a la administración de la quimioterapia (QT). Las 
reactivaciones de infección por citomegalovirus (CMV) son poco frecuentes en 
estos pacientes.  
 
Los virus respiratorios, tales como virus respiratorio sincicial (VRS), influenza (Flu), 
adenovirus (ADV), parainfluenza y metapneumovirus humano (MPVH) afectan 
frecuentemente a los pacientes con NF con un patrón estacional. 

 

Los demás patógenos-fúngicos y parasitarios- son menos comunes y se asocian a 
características especiales. 
 
Las infecciones fúngicas usualmente ocurren más tardíamente dentro de los 
episodios de NF, estas se presentan como infecciones secundarias y 
representando el 5% de las causas de  NF, se debe sospechar infección fúngica 
en los casos de neutropenia prolongada que no responden a manejo empírico 
antibiótico. Entre los agente causales micoticos encontramos Candida spp (p. ej.: 
C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis) son las prevalentes dentro de este 
grupoetario, seguido de Aspergillus spp (p. ej.: A. fumigatus, A. flavus, A. niger). 
 
Las infecciones por Pneumocystis jiroveci se observan con mayor frecuencia en 
niños con leucemia que no reciben quimioprofilaxis rutinariamente y en pacientes 
que son tratados con medicamentos anti-linfocitarios.8 
 
Conocer los agentes etiológicos más frecuentes como también su susceptibilidad 
a los antimicrobianos en los episodios de NF es de gran importancia dado que 
permite escoger la terapia antimicrobiana empírica inicial de manera más racional. 
 
El pronóstico de los pacientes con NF es muy variable, por esta razón se han 
sugerido múltiples protocolos de tratamiento, en la actualidad los más aceptados 
incluyen hospitalización e inicio de antibiótico-terapia de amplio espectro, para 
esto se deben conocer las características de la población a tratar incluyendo la 
microbiología de los episodios en la propia institución, la duración e intensidad de 
la neutropenia, la localización más común de la infección, la caracterización del 
episodio en alto y bajo riesgo de infección grave. Las características clínicas y de 
laboratorio ayudan a determinar el tipo de microorganismo implicado y el 
antimicrobiano a elegir. 
 
En la literatura existe un registro colombiano  relacionado con la evolución clínica y 
de laboratorio de episodios de neutropenia febril en niños con cáncer, en el 
periodo  comprendido 2007-2009, describiéndose  en  esta cohorte de pacientes el 
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 REV CHILENA.INFECTOL. Evolución clínica y de laboratorio de episodios de neutropenia febril 
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foco infeccioso en 48,6% de los episodios; al respecto, en la literatura médica 
reportan que hasta 50% de los pacientes tienen una infección establecida, de 
éstos 22,9% de nuestra serie correspondió a bacteriemia, concordando con el 
rendimiento de los hemocultivos que se reporta en la literatura científica (20-30%). 
En relación a la mortalidad en los episodios descritos fue de 6,7%, similar a lo 
reportado en la literatura médica latinoamericana. 
 
Estudios realizados en Chile dan cuenta de  predominio de cocos Gram positivas 
en bacteriemias de niños con NF (S. coagulasa negativa 43% y S. aureus 16%).9 
 
Datos similares son reportados en Argentina, pero a diferencia de Chile, en ese 
país prevaleció S. aureus en una serie de 315 bacteriemias.10 

 
 
Tabla 1. Patógenos bacterianos involucrados en NP 

 
 
 
La prevalencia de los patógenos varía entre los países, e incluso entre los 
diferentes hospitales  en una misma ciudad, por lo que es altamente 
recomendable realizar vigilancia epidemiológica en forma estricta de los 
microorganismos identificados y de sus patrones de susceptibilidad a 
antimicrobianos, para realizar una terapia empírica.11 

 
 
5.1 Factores que predisponen a la infección 
 

                                                           
9
 Ibíd. Scopinaro M, Casak S. 

10
 Ibid. Clinical practice guidlines fro teh use ogf antimicrobial  agents and neutropenic patients 

wuith cancer. 
11

 Ibíd. Scopinaro M, Casak S. 
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El niño oncológico en tratamiento quimioterápeutico se encuentra en un estado de 
inmunosupresión que le predispone a adquirir infecciones graves. 
 
La alteración cuantitativa y funcional de la serie granulocítica y del sistema 
monocito-macrófago, la rotura anatómica de la piel y mucosas, el cambio de la 
flora intestinal y la alteración de la respuesta inmune humoral y celular son entre 
otros, los principales factores predisponentes. 
 
 
Figura 1. Alteración de los mecanismos de defensa en el paciente 
oncológico12 

 
 
 
5.2 Biología y Fisiopatología del compromiso inmune en niños con cáncer 
 
5.2.1 Barreras tegumentarias y mucosas. 
La piel y las mucosas representan la primera línea de defensa del organismo 
contra patógenos exógenos, por ser una barrera mecánica con una compleja 
disposición de las células especializadas de la respiratoria, gastrointestinal y 
genitourinaria. Por ejemplo, las células ciliadas y productoras de moco del tracto 
respiratorio, las células productoras de ácido y enzimas del tracto gastrointestinal, 
los ácidos grasos y las inmunoglobulinas secretorias producidas por las células. 
Las células mucosas y epidérmicas también contienen receptores específicos y no 
específicos para la adhesión de los microorganismos. 
 
La integridad de las barreras puede interrumpirse por invasión local del tumor o 
por diversos tipos de tratamiento como cirugía, radiación, quimioterapia citotóxica 
o catéteres, que inducen dermatitis o mucositis, constituyendo un foco de infección 
e invasión sistémica.. 
 
5.2.2 Fagocitosis. 

                                                           
12

 Ibídem. 
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Además de los defectos cuantitativos que presentan los pacientes con cáncer, se 
han descrito varias anormalidades cualitativas en la función de los neutrófilos, 
incluyendo defectos en la quimiotaxis, fagocitosis y actividad bactericida. 
 
La quimioterapia en cáncer también pueden producir estos defectos. Los 
corticoesteroides pueden disminuir la fagocitosis y la migración de los neutrófilos.  
 
La combinación de prednisona con vincristina y asparaginasa o mercaptopurina y 
metotrexate produce una significativa disminución en la capacidad fagocítica y 
“asesina” de los leucocitos.  
 
El sistema monocito-macrófago proporciona una capacidad fagocítica residual 
durante periodos de neutropenia severa, puesto que los macrófagos maduros son 
más resistentes a la quimioterapia citotóxica que los granulocitos. Además, los 
macrófagos activados también están asociados con linfocitos T como efectores de 
la inmunidad mediada por células, siendo importantes contra mycobacterias, 
Listeria, Brucella, hongos, protozoarios y virus.  
 
5.2.3  Inmunidad celular y humoral. 
Las células efectoras de la respuesta inmune incluyen leucocitos 
polimorfonucleares(PMN), linfocitos T, linfocitos B, células asesinas naturales 
(NK), monocitos circulantes y macrófagos tisulares fijos (incluyendo células del 
bazo y del sistema reticuloendotelial). Las células que se ven más severamente 
afectadas por la enfermedad o la disfunción inmune mediada por la terapia son los 
PMN, los monocitos y los linfocitos. Las células del sistema reticuloendotelial son 
relativamente menos sensibles a los efectos tóxicos de la terapia antineoplásica y 
proporcionan por lo menos una base rudimentaria para mantener la inmunidad 
celular durante la fase profunda de inmunosupresión celular.13 

 
El número de neutrófilos circulantes constituye el determinante más importante de 
susceptibilidad a los patógenos bacterianos y fúngicos, además del nivel absoluto 
de granulocitopenia y el tiempo que dura la declinación del número de 
neutrófilos.14 
 
Las anormalidades cualitativas de la función de los neutrófilos pueden ocurrir 
como consecuencia de la malignidad subyacente (especialmente leucemias 
agudas) o secundaria a la terapia antineoplásica. Por ejemplo los neutrófilos de 
pacientes con leucemias y linfomas tienen alteración de las respuestas 
quimiotácticas, la actividad bactericida y la producción de súperóxido. La 
quimioterapia y la radioterapia también producen anormalidades cualitativas de la 

                                                           
13

 PIZZO, Philip.  Management of fever in patients with cancer and treatment-induced neutropenia. 
En: The New England Journal of Medicine. Vol.328, No.18. May. 1993; p.1323-1332 
14

 Ibídem. 
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función de los neutrófilos. Varios medicamentos pueden inducir iatrogénicamente 
estas mismas deficiencias (opioides, corticoides, antibióticos). 
 
Los pacientes con procesos malignos de tipo linfoide, especialmente la 
enfermedad de Hodgkin, tienen alteraciones significativas de la inmunidad 
mediada por células (anergia o disminución de la respuesta a las 
fitohemaglutininas). Estos defectos son agravados por la quimioterapia 
(corticoesteroides o citotóxicos), haciendo que estos pacientes sean 
muysusceptibles a ciertas infecciones virales como el herpes zoster o a 
infecciones por hongos como el Criptococo. 
 
La quimioterapia citotóxica tiene efectos adversos tanto en la función de las 
células B como de las células T, resultando en una actividad opsonizante 
disminuida, una inadecuada aglutinación y lisis de la bacteria, y una deficiente 
neutralización de las toxinas bacterianas. En pacientes no tratados con leucemia 
linfocítica crónica, mieloma múltiple y Enfermedad de Hodgkin se ha descrito una 
producción de anticuerpos de calidad disminuida. Los linfocitos supresores (CD8) 
pueden contribuir a deteriorar la producción de anticuerpos en pacientes con 
Enfermedad de Hodgkin y mieloma múltiple y pueden también estar relacionados 
con las infecciones fúngicas que ocurren en algunos de estos pacientes. En 
animales de experimentación los defectos inducidos por los corticoesteroides en la 
función linfocítica y la disminución en la formación de anticuerpos neutralizantes 
contribuyen a incrementar la probabilidad de infecciones por hongos letales, 
protozoarios e infecciones virales. Aunque en la leucemia linfocítica aguda es poco 
común la deficiencia en la producción de inmunoglobulinas, muchas de las drogas 
comúnmente utilizadas tienen un efecto citotóxico significativo sobre las células B 
y pueden contribuir a disminuir la respuesta antigénica. 
 
En los pacientes con cáncer hay varios componentes del complemento que son 
importantes para la defensa del huésped, incluyendo opsonización, quimiotaxis, 
generación de anafilotoxinas y actividad bactericida sérica, pero no se ha descrito 
su relación con complicaciones infecciosas. La importancia potencial del 
complemento sérico se evidencia en el tratamiento experimental exitoso de la 
candidiasis diseminada.15 
 
5.2.4 Nutrición. 
La desnutrición es una secuela frecuente en niños con cáncer, pues el tratamiento 
de éste contribuye a la pérdida de la integridad de las barreras tegumentarias y 
mucosas, disminuye la fagocitosis, disminuye la movilización de los macrófagos, y 
deprime la función linfocitaria, motivo por el cual la anorexia y la caquexia 
asociadas con cáncer requieren un soporte nutricional agresivo. 
 
5.2.5Colonización de la flora microbiana y sinergismo. 
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La alteración de la naturaleza de los organismos colonizantes del huésped, es sin 
duda uno de los factores que más influye en el incremento del riesgo de infección 
entre los pacientes hospitalizados con cáncer. En personas sanas, las superficies 
mucosas y tegumentarias están colonizadas por flora “normal” relativamente 
inocua, predominantemente por Gram positivos aerobios y una variedad de 
organismos anaerobios.  
 
En la mayoría de los pacientes, durante las primeras 24 horas de hospitalización 
se produce un cambio en la microflora, los antibióticos también promueven 
cambios en la adherencia bacteriana y la colonización.16

 

 

5.3. Clasificación de riesgo para pacientes con neutropenia febril 
 
5.3.1. Categorización de riesgo al ingreso 
El enfoque de diagnóstico y manejo del paciente que cursa con un episodio de NF 
fue uniforme hasta inicios de los años 90, basándose en una pronta 
hospitalización e inicio de terapia antimicrobiana empírica, de amplio espectro, 
cuya duración dependía de la resolución del cuadro febril y la recuperación de la 
médula ósea. En los últimos 10 a 15 años, distintos grupos de investigadores han 
trabajado para entregar a los pacientes con episodios de NF un enfoque 
terapéutico más racional y proporcional a la gravedad de cada uno de sus 
episodios. Se ha intentado definir mediante parámetros objetivos, qué factores 
predicen la probabilidad de estar cursando con una IBI en el contexto de un 
episodio de NF. Así, se han explorado factores relacionados con la patología 
oncológica, la presencia de comorbilidades, el grado de compromiso medular, y 
aspectos relacionados con el propio episodio infeccioso. La categorización en 
grupos de riesgo ha permitido implementar estrategias de manejo selectivo más 
conservadoras para los episodios de bajo riesgo, con importantes beneficios, tanto 
para el paciente como para los sistemas de salud. La clave del éxito de cualquier 
terapia selectiva se basa en una minuciosa definición de los grupos de riesgo. 
 
Se han propuesto diferentes modelos para la predicción de riesgo en niños con 
cáncer y episodios de NF. 
 
Riesgo de bacteriemia, infección bacteriana significativa o invasora: Rackoff W y 
cols, en una serie de 115 episodios de NF demostraron que la temperatura < 39°C 
y el RAN > 100 céls/mm3 eran predictores de bajo riesgo de bacteriemia.17 

 
Klaasen RJ y cols, midieron el riesgo de infección bacteriana significativa en una 
población de 227 episodios de NF en niños con cáncer, concluyendo que un 
RAN> 100 céls/mm3, radiografía de tórax normal y ausencia de comorbilidad al 
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 Ibíd. PIZZO, Philip.   
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ingreso, se relacionaban con bajo riesgo de infección bacteriana significativa (10% 
o menos).18 

 
En Chile, se han desarrollado dos estudios colaborativos, prospectivos, 
multicéntricos en 447 y 263 episodios de NF, respectivamente; el primero con el 
objeto de crear un modelo predictor de riesgo y el segundo para validarlo. Se 
identificaron cinco variables al momento de una primera consulta, que en forma 
independiente están asociadas a un riesgo significativamente mayor de IBI: 
concentración de PCR sérica > 90 mg/L, hipotensión arterial, leucemia en recaída, 
recuento de plaquetas < 50.000 céls/mm3 e intervalo entre el término del último 
ciclo de QT y el inicio de la fiebre < 7 días.19, 20 

 
La validación de estos datos mostró que el modelo creado obtuvo una 
sensibilidad, especificidad, valor predictor positivo y valor predictor negativo de 92, 
76, 82 y 90%, respectivamente. Los datos acumulativos de estos dos estudios con 
710 episodios de NF, permitieron generar una base sólida para proponer el uso de 
este modelo de predicción, orientado a la identificación de episodios de alto y bajo 
riesgo de IBI. 
 
Riesgo de sepsis: Se ha podido discriminar, dentro de los episodios de NF de alto 
riesgo de IBI, aquellos pacientes que presentan un riesgo mayor de desarrollar 
una sepsis. El grupo chileno realizó un estudio que propuso un modelo de 
predicción de riesgo de sepsis en base a: la edad de los niños (> 12 años), más 
las determinaciones de PCR cuantitativa (> 90 mg/L) y de IL 8 (> 300 pg/mL) al 
ingreso y a las 24 horas de evolución.21 
 
Riesgo de mortalidad: La mortalidad asociada a NF es del orden de 2 a 3% en 
niños, siendo mayor en los pacientes con episodios de NF de alto riesgo. En un 
estudio retrospectivo de 12.446 fichas clínicas de pacientes bajo 21 años de edad 
que evaluó datos de egreso de hospitales de Estados Unidos de América con 
diagnóstico de cáncer o de NF, se reportó una mortalidad de 3% y los factores de 
riesgo asociados a esta fueron: edad < de un año o > 12 años, tipo de cáncer 
(leucemia mieloide y segundo cáncer), presencia de bacteriemia o sepsis, 
presencia de hipotensión arterial, de neumonía o EFI.  

                                                           
18

 KLAASEN RJ, GOODMAN TR, PHAM B, DOYLE JJ. Low risk prediction rule for pediatric 
oncology patients presenting with fever and neutropenia. J Clin Oncol 2000; 18: 1012-9. 
19

 SANTOLAYA ME, ALVAREZ A, BECKER A, COFRÉ J, ENRÍQUEZ N, O'RYAN M. Prospective, 
multicenter evaluation of risk factors associated with invasive bacterial infection in children with 
cáncer, neutropenia and fever. J Clin Oncol 2001; 19: 3415-21. Otra referencia        
20

 SANTOLAYA ME, ALVAREZ A, AVILÉS CL, BECKER A, COFRÉ J, ENRÍQUEZ N. Prospective 
evaluation of a model of prediction of invasive bacterial infection risk among children with cancer, 
fever and neutropenia. Clin Infect Dis 2002; 35: 678-83.)   
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 SANTOLAYA ME, ALVAREZ AM, AVILÉS CL, BECKER A, KING A, MOSSO C. Predictors of 
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En el año 2007 se publicaron dos estudios prospectivos provenientes de América 
Latina, con el objetivo de identificar factores de riesgo asociados a mortalidad en 
niños con cáncer; ambos reportaron una mortalidad por NF de 2,5%. Uno de estos 
estudios, realizado en Argentina, identificó en una población de 714 episodios, tres 
factores: enfermedad de base avanzada, co-morbilidad y presencia de 
bacteriemia.  
 
El otro estudio, realizado en Chile, identificó al momento del ingreso ocho 
variables relacionadas con riesgo de morir durante el episodio de NF en 561 
episodios analizados: recaída de leucemia, hipotensión arterial, diagnóstico de 
sepsis, RAN < 100 céls/mrtf, RAN< 100 céls/mrrf, nitrógeno ureico > 18 mg/dL, 
PCR sérica > 90 mg/L y positividad de cultivos obtenidos de un sitio estéril.22 

 
En sentido inverso, los factores relacionados con bajo riesgo de IBI en niños con 
NF son: predicción de la duración de la neutropenia < 7 días, ausencia de CVC, 
evidencia temprana de recuperación medular, enfermedad de base en remisión, 
ausencia de signos y/o síntomas de compromiso del SNC, temperatura < 39°C al 
ingreso, ausencia de dolor abdominal y buen estado general del paciente7. A 
continuación se  resumen los factores de riesgo estudiados en niños con NF. 
 
5.4 Evaluación inicial del niño  con fiebre y neutropenia 
 
La evaluación inicial es clave para tres aspectos: realizar una categorización de 
riesgo, detectar posibles focos de infección, y orientar hacia la etiología del 
episodio. 
 
El interrogatorio inicial debe contemplar diferentes aspectos como: tipo de 
enfermedad de base y QT recibida; predicción del tiempo de neutropenia con 
participación activa del oncólogo pediatra tratante; infecciones padecidas antes de 
la consulta y/o hospitalizaciones previas; antecedentes epidemiológicos de 
enfermedades transmisibles; y profilaxis o tratamientos antimicrobianos recibidos. 
 
Se debe realizar un meticuloso examen físico completo incluyendo la medición de 
temperatura corporal, evaluación de signos vitales y un examen físico segmentario 
detallado dirigido a descubrir los sitios ocultos de infección,  incluyendo la cavidad 
oral y el área perianal.  
 
Aproximadamente la mitad de los pacientes con NF presentará foco clínico de 
infección. Para pesquisarlo, el examen físico debe ser exhaustivo, repetido más de 
una vez y con especial énfasis en el aparato respiratorio, faringe, abdomen, zona 
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de inserción de CVC, piel y tejidos blandos, periné y genitales externos, y todas 
las áreas donde haya habido disrupción de la barrera de piel y mucosas. 
 
5.5. Estudio etiológico en pacientes con sintomatología específica 
 
5.5.1 Sistema nervioso central (SNC). 
En todo niño con sospecha de infección del SNC se deberá obtener una muestra 
de LCR para la realización de estudio citoquimico, tinción de Gram, cultivo, 
detección de antígenos (técnica de látex) y detección de ADN de diferentes 
microorganismos (reacción de polimerasa en cadena (RPC) para la detección de 
VHS o enterovirus). Si el paciente tuviera un recuento de plaquetas < 50.000 céls/ 
mm3 se deberá posponer la punción lumbar o transfundir plaquetas en forma 
previa a su realización. 
 
5.5.2 Piel y tejidos blandos. 
En caso de lesiones cutáneas (vesículas, úlceras, pústulas, nódulos) se 
recomienda la obtención de una biopsia y el estudio por anatomía patológica, 
microbiología y biología molecular. En caso de ser imposible obtener muestra por 
biopsia, se recomienda realizar punción/aspiración, y no torulado, en que la 
calidad de la muestra decae francamente.23 
 
Los métodos inmunológicos son de utilidad ante la presencia de úlceras o 
vesículas donde se realizará la búsqueda directa del antígeno de VHS y virus 
varicela zoster (VVZ). La técnica de inmunofluorescencia tiene una sensibilidad de 
90%. Otra opción es la realización de búsqueda de ADN viral a través de RPC, 
con sensibilidad y especificidad cercana a 90%. 
 
5.5.3. Aparato respiratorio. 
En todo paciente con síntomas respiratorios se realizará estudio  imágenologico y 
búsqueda de virus respiratorios. Se diferenciará el tipo de infiltrado pulmonar en 
localizado o difuso, y en cada tipo, si su instalación ha sido precoz, es refractario a 
la terapia anti-infecciosa empleada o de aparición tardía.24 
 
 
 
Figura 2. Exploración etiológica en niños con neutropenia febril e infiltrado 
pulmonar. LBA: Lavado broncoalveolar. 25  
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 HEUSSEL CP, KAUCZOR HU, ULLMAN AJ. Infection skin and Pneumonia in neutropenic 
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 Ibídem. 
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5.4.3.1. Infiltrados localizados 

 Precoces: Aparecen junto con la fiebre. Se debe iniciar el estudio con 
hemocultivos, tinción de Gram directa y cultivo de secreción respiratoria. La 
etiología es generalmente bacteriana, siendo los agentes más frecuentemente 
involucrados S. pneumoniae, Haemophilus influenzae, S. aureus, Klebsiella spp 
y P. aeruginosa. 

 

 Refractarios: Definidos por la falta de respuesta clínica luego de 72 horas de 
tratamiento antimicrobiano. Su presencia constituye una indicación perentoria 
para el estudio etiológico con técnicas invasoras, como lavado bronco alveolar 
(LBA), de preferencia, o biopsia pulmonar abierta en segundo lugar, 
procedimiento que entraña mayor riesgo en un paciente que habitualmente está 
grave. Los microorganismos involucrados son los mismos que en los infiltrados 
precoces, sumándose otras bacterias como Mycoplasma 
pneumoniae,Mycobacterium spp, Nocardia spp, Stenotrophomonas 
maltophilia y hongos como Aspergillus spp y P. jiroveci. 

 

 Tardíos: Son aquellos que aparecen más allá del séptimo día de tratamiento en 
la evolución de un episodio de NF. Es necesario aplicar en estas circunstancias 
técnicas diagnósticas invasoras como LBA o biopsia pulmonar abierta. Los 
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hongos son los agentes de más alta sospecha especialmente Aspergillus sp, 
pero también puede tratarse de otras especies como P. jiroveci, 
Fusarium sp, Mucor, etc. 

 
5.4.3.2. Infiltrados difusos. Ya sean precoces, refractarios o tardíos, los 
infiltrados pulmonares difusos en niños con NF requieren la realización de técnicas 
invasoras para una adecuada orientación diagnóstica. Los agentes más 
frecuentemente relacionados son virus respiratorios, como VRS, ADV, Para Flu, 
Flu, MPVH, otros agentes virales del grupo herpes como CMV y virus varicela-
zoster (VVZ), P. jiroveci, Mycobacterium spp y bacterias atípicas como M. 
pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae.26 

 

El lavado broncoalveolar, es una de las técnicas a realizar; y se pueden  hacer  de 
inmediato, en aras de poder iniciar un tratamiento más específico y rápido, o luego 
de 72 horas de tratamiento antibacteriano, si éste fracasa. No hay consenso en la 
literatura científica sobre el momento de realizar el LBA.  
 
Además del cultivo para bacterias se analizará la presencia de hongos. Se 
recomienda: 
 

 El examen directo y la tinción con blanco de calcoflúor, que permiten la 
identificación de elementos fúngicos.  

 La búsqueda de antígeno galactomanano (GM) de Aspergillus spp en LBA, 
que se encuentra estandarizada y es accesible comercialmente para su uso 
(valor de corte > 0,5). 27,28,29,30 

 
 
 
5.6. Estudios por imágenes 
 
5.6.1. Radiografía. 
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La radiografía de tórax para el diagnóstico de infección respiratoria baja tiene poca 
sensibilidad. Pese a esto, y dada la disponibilidad global de este examen en todos 
los niveles de salud, se recomienda indicar radiografía de tórax en caso que el 
paciente presente signos y/o síntomas de la vía respiratoria baja y en el comienzo 
del episodio de NF, como un parámetro basal que servirá frente a futuros cambios.  
 
La radiografía simple de abdomen es un estudio inespecífico que sólo arroja 
resultados positivos en casos de enteritis neutropénica, donde suele observarse 
distensión de las asas intestinales y neumatosis, por lo que su indicación es sólo 
en pacientes con clínica sugerente de enteritis. Está contraindicado el uso de 
enema de bario o colonoscopia, por el riesgo de traslocación bacteriana desde el 
tubo digestivo a la sangre, a través de un intestino con mucositis, que resulta 
ineficiente como barrera inmunológica. 
 
5.6.2 Ecografía. 
La ecografía de abdomen es un método diagnóstico de utilidad cuando el paciente 
presente signos sugerentes de enteritis neutropénica (dolor abdominal, distensión, 
diarrea y/o vómitos), ya que permite medir el espesor de la pared intestinal y de 
esta manera evaluar el pronóstico de la infección. Un engrosamiento > 5 mm es 
considerado anormal y contribuye al diagnóstico, y un engrosamiento > 10 mm se 
relaciona con mayor mortalidad. Los términos enteritis neutropénica, enterocolitis 
neutropénica y tiflitis se refieren a la misma entidad clínica en la literatura 
médica.31 
 
5.6.3 Ecocardiografía. 
Se indica en pacientes con sospecha de endocarditis, y en todos los que tienen 
infección relacionada a CVC. Particularmente importante es en pacientes con 
bacteriemia o fungemia, en búsqueda de focos secundarios. 
 
5.6.4 Tomografía axial computada (TAC). 
En virtud de la escasa sensibilidad de la radiografía de tórax para el diagnóstico de 
neumonía, la TAC pulmonar de alta resolución es la prueba diagnóstica más 
adecuada para el diagnóstico de las infecciones pulmonares bajas. Es capaz de 
identificar infecciones pulmonares en pacientes con neutropenia, fiebre, signos 
respiratorios bajos y radiografía normal y se adelanta en cinco días a la aparición 
de signos radiográficos. Los patrones tomográficos más frecuentemente 
encontrados son consolidación focal o segmentaria, nódulos, imagen en "vidrio 
esmerilado" o la combinación de ellos. 
 
La TAC de tórax juega un rol fundamental en el diagnóstico de la infección 
pulmonar por Aspergillus spp. Se suelen observar nódulos rodeados de un halo en 
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"vidrio esmerilado" (signo del halo), opacidad pleural o áreas de consolidación. La 
separación de fragmentos de necrosis pulmonar (secuestro pulmonar) del 
parénquima adyacente da lugar a lesiones cavitarias y el signo de "aire creciente", 
observado durante la convalescencia de la enfermedad. Puede observarse signo 
del halo en la infección pulmonar por otros patógenos, como Mycobacteriumspp o 
CMV, entre las más importantes. 
 
La TAC de senos paranasales es de suma utilidad en pacientes con sospecha de 
sinusitis fúngica. Suele observarse ocupación de los senos, pólipos en su interior y 
compromiso de los tejidos blandos adyacentes. En contraste, la radiografía de 
senos paranasales no tiene buena sensibilidad diagnóstica ante la sospecha de 
sinusitis. 
 
La TAC de abdomen es el método recomendado para el diagnóstico de tiflitis, y es 
superior a la radiografía simple de abdomen y a la ecografía. Se suele observar 
dilatación cecal, masa inflamatoria en el cuadrante inferior derecho y signos de 
cambios inflamatorios en los tejidos blandos pericecales, permitiendo medir 
además el grosor de la pared intestinal. 
 
La TAC de abdomen es también el método de elección para el diagnóstico de la 
candidiasis hepato-esplénica, entidad que se observa en niños con cáncer que 
han permanecido largo tiempo con NF. Sus signos clínicos (distensión abdominal, 
ictericia) se manifiestan cuando el paciente se recupera de la neutropenia. Se 
pueden observar imágenes hipodensas (en "ojo de buey"), localizadas en el 
hígado, bazo y menos frecuentemente en el riñón. 32,33,34. 
 
5.6.5 Resonancia magnética (RM) 
Tiene utilidad además para diferenciar los estadios de infiltración parenqui-matosa 
e identificar en forma temprana una neumonía necrosante que no se puede 
evidenciar con la TAC. La RM tiene utilidad en la demostración de lesiones 
inflamatorias, en estadios precoces, en las infecciones fúngicas del SNC, cuando 
la TAC no arroja resultados positivos. Antes de indicar la realización de una RM en 
estos pacientes, se sugiere considerar el costo, las dificultades técnicas que 
implica lo prolongado del examen y la eventual necesidad de sedación o anestesia 
en niños pequeños. 
 
5.7. Tratamiento anti-infeccioso empírico inicial 
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Los niños con NF deben recibir tratamiento antimicrobiano de amplio espectro y 
bactericida en forma rápida, ya que las infecciones en este tipo de hospederos 
progresan rápidamente y pueden ocasionar la muerte. La selección del tratamiento 
empírico debe basarse en las características epidemiológicas institucionales y el 
riesgo que presente el paciente.35,36 

 
5.7.1 Paciente con episodio de alto riesgo. 
Todos los pacientes con episodios categorizados como de alto riesgo deben 
hospitalizarse y recibir antimicrobianos por vía intravenosa (iv). Varios estudios 
comparativos han ensayado diferentes estrategias de tratamiento con eficacia 
semejante: monoterapia empírica.37 
 
5.7.1.1. Monoterapia. Las cefalosporinas de tercera o de cuarta generación con 
acción anti-pseudomónica (ceftazidima y cefepime), los carbapenémicos 
(imipenem o meropenem) y las penicilinas anti-pseudomónicas (piperacilina/ 
tazobactam o ticarcilina/ácido clavulánico) han sido igualmente efectivas para el 
tratamiento de los episodios de NF que los tratamientos combinados con 
aminoglucósidos( manejo no recomendado por efectos adversos). 
 
Se recomienda seleccionar los agentes antimicrobianos en base a los datos 
epidemiológicos locales de susceptibilidad bacteriana. En los lugares donde exista 
alta prevalencia de infecciones por bacilos gramnegativos productores de β 
lactamasas de espectro extendido se recomienda el uso empírico de 
piperacilina/tazobactam y como segunda alternativa carbapenémicos.  
 
En un meta-análisis reciente que incluyó tres ensayos, con asignación aleatoria en 
263 niños con NF, pudo demostrarse que la mortalidad a los 30 días de los 
pacientes tratados con cefepime era mayor que la ocurrida en niños tratados con 
ceftazidima. Se recomienda el uso de carbapenémicos como monoterapia en las 
siguientes situaciones: enteritis neutropénica; sepsis de origen abdominal; 
infección por Bacillus cereus; y administración parenteral de alguna cefalosporina 
de tercera generación los siete días previos. Los aminoglucósidos no se 
recomiendan para ser utilizados como monoterapia.38,39,40 
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5.6.1.2Tratamiento combinado con terapia anti cocáceas grampositivas  
(glucopéptidos). La administración de glucopéptidos (vancomicina o teicoplanina) 
en niños con NF debe estar limitado a indicaciones específicas, debido a la 
posibilidad de emergencia de microorganismos resistentes a vancomicina (p. 
ej.: Enterococcus spp). El estudio EORTC-NCI demostró que el no usar 
vancomicina en el tratamiento empírico inicial no influía en la morbi-mortalidad de 
pacientes con NF.  
 
Un meta-análisis reciente demostró que el uso de glucopéptidos puede ser diferido 
hasta contar con la documentación microbiológica de la infección. En algunas 
regiones se ha producido en la actualidad la emergencia de infecciones causadas 
por S. aureus resistente a meticilina, proveniente de la comunidad, cuyo 
tratamiento de elección es vancomicina, considerando que la tasa de resistencia a 
clindamicina de estas cepas en niños con cáncer supera el 30%. 
 
Se recomienda el agregado de vancomicina en: 

 Inestabilidad hemodinámica o otros signos de sepsis severa.  

 Cultivos positivos para gram positivos previamente.  

 Sospecha de infección asociada a catéter o celulitis en el sitio de inserción 
del catéter.  

 Infección en piel o tejidos blandos. 

 Colonización previa por MRSA o Streptococcus pneumonie 

 Mucositis severa 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3. manejo de pacientes con alto riesgo de NF 
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Se deben tener consideraciones especiales en algunos pacientes catalogados 
como alto riesgo, con cultivos positivos al inicio o mantenimiento del manejo 
antibiótico:41 

 MRSA: considere adición temprana Vancomicina, linezolid o daptomicina  BIII 

 ERV : linezolid o daptomicina. BIII 

 BLEE : CARBAPENEM BIII 

 KPC : polimixina-colistina o tigeciclina CIII 

 Los  pacientes alérgicos penicilina toleran cefalosporinas . 

 Si historia de hipersensibilidad inmediata: no usar b-lactamicos y 
carbapenemicos. 

 Ciprofloxacina mas clindamicina  

 Vancomicina + aztreonam AII 
 

5.8. Tratamiento con episodio de  bajo riesgo. 
 
Los pacientes de bajo riesgo deben revalorarse a las 48 horas de haber 
comenzado el tratamiento parenteral. De persistir con criterios de bajo riesgo 
podrá rotarse el tratamiento a la vía oral (cefixima, acetil-cefuroxima o 
ciprofloxacina) y completar el tratamiento en esta modalidad, o podrán mantener 
terapia ambulatoria con antimicrobianos IV de utilización cada 24 horas. 
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La implementación de cualquiera de estas terapias que implique el manejo 
ambulatorio de los pacientes con NF de bajo riesgo es factible si el hospital a 
cargo cuenta con capacidad de respuesta los siete días de la semana, 24 horas al 
día, personal entrenado y población educada en estar alerta frente a signos 
clínicos que impliquen la necesidad de re consultar. Estudios prospectivos y 
randomizados  han mostrado que las terapias secuenciales (iv-oral, hospitalizado-
ambulatorio) tienen eficacia similar a la modalidad de manejo hospitalario, con 
mejor evolución psico-emocional y menores costos para los pacientes y los 
servicios de salud.42, 43 
 
Figura 4. Manejo de pacientes con alto riesgo de NF

 
 
5.9. Criterios para la suspensión del tratamiento antimicrobiano 
 
5.9.1 Pacientes con episodios de alto riesgo. 
La terapia antimicrobiana se extenderá hasta que el niño esté al menos 48 horas 
afebril y con un RAN en ascenso (preferentemente ≥ 500 céls/mm3) por dos días 
consecutivos, completando al menos siete días de tratamiento. En los pacientes 
que se han tornado afebriles pero que persisten neutropénicos, la duración del 
tratamiento está menos definida. Algunos autores recomiendan continuar con la 
terapia hasta los 14 días de haber comenzado el episodio. En este caso, si luego 
de 14 días el niño sigue afebril y con neutropenia grave, se suspenderá el 
tratamiento antimicrobiano. 
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5.9.2 Pacientes con episodios de bajo riesgo:  
La duración del tratamiento antimicrobiano se hará en cada paciente de acuerdo a 
la evolución de la curva térmica, la aparición de algún foco clínico, los resultados 
de la microbiología y la evolución del RAN.  
 
Existen variadas referencias en la literatura médica sobre estrategias de manejo 
selectivo en niños con NF de bajo riesgo, con éxito terapéutico: alta precoz, 
tratamientos acortados, manejo ambulatorio, uso de antimicrobianos orales. Los 
niños que cursan episodios de bajo riesgo, sin foco de infección, recibirán el 
tratamiento hasta permanecer 24 horas sin fiebre y tener RAN en ascenso, 
siempre con una cifra > 100 céls/ mm3. En los niños en que se certifique la 
presencia de una infección viral, en ausencia de criterios clínicos de gravedad, se 
justifica suspender precozmente el tratamiento antimicrobiano. La estrategia de 
hospitalizaciones acortadas y alta precoz ha demostrado ser beneficiosa para el 
niño, ya que evita el hospitalismo y la posibilidad de infección nocosomiales más 
confortable para el paciente y disminuye los costos de salud. En nuestro 
continente, dos estudios argentinos, prospectivos, randomizados, compararon el 
tratamiento secuencial con ceftriaxona iv y cefixima oral versus tratamiento con 
ceftriaxona iv y ciprofloxacina iv administrada a las 24 horas en su domicilio, sin 
internación. En ambos se vio una tasa de éxito > 95%.44,45 

Figura 5. Manejo Pacientes con episodios de bajo riesgo
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5.10. Tratamiento antifúngico empírico 
 
Antes del inicio de la terapia antifúngica, se deben hacer todos los esfuerzos para 
diagnosticar una posible EFI mediante: un examen clínico detallado, fondo de ojo, 
búsqueda de hifas o pseudohifas en orina, hemocultivos, determinación seriada de 
antígeno GM de Aspergillus spp en sangre, estudio de diversos parénquimas por 
imágenes: TAC de pulmón, senos paranasales, abdomen, cerebro, LBA si 
corresponde, biopsia y cultivo de lesiones de piel u otros parénquimas, de acuerdo 
a la orientación clínica. 
 
Una vez decidida la administración de la terapia antifúngica empírica, el siguiente 
paso es la selección apropiada del fármaco, para lo que se deben considerar 
varios factores. Estos son: localización de la infección, rapidez de la progresión de 
la misma, patologías concomitantes (daño de mucosa, lesiones en la piel, 
localización en pulmones y senos paranasales), uso previo de fluconazol u otros 
azoles (voriconazol, posaconazol), régimen quimioterápico, función renal y 
hepática. Las causas más frecuentes de EFI son Candida spp y Aspergillus spp. El 
antifúngico más asequible, con adecuado perfil de actividad contra Candida es 
anfotericina B deoxicolato, cuya limitación es su nefrotoxicidad. En lo posible, se 
debe optar por antifúngicos poco tóxicos y se sugiere precaución con las 
interacciones con otros fármacos que el paciente ya está recibiendo. Ejemplo 
clásico de esto es la competencia por la enzima citocromo P450 de la vincristina y 
los azoles.46,47 

 

La indicación de inicio de manejo antifungico empírico debe realizarse en aquellos 
pacientes de alto riesgo que permanecen con fiebre luego de 96 horas de haber 
recibido una terapia antibacteriana adecuada, son evaluados al 4° día de 
evolución del episodio. Si en ellos además se espera que la neutropenia dure más 
de siete días, se recomienda una evaluación exhaustiva en búsqueda de una EFI 
y eventualmente el inicio de tratamiento empírico en los siguientes casos: 
 

 Anti fúngico preventivo :alternativa a la terapia anti fúngica empírica  en un 
subgrupo alto riesgo :  
 
 Fiebre persistente 4- 7 días de tratamiento AB amplio espectro + 

clínicamente estables 
 No infección respiratoria o de senos  TAC no signos de infección micótica 
 Serología negativa para infección micótica invasiva BII. 
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 Iniciar tratamiento si se identifica infección micótica invasiva 
 
5.11. Enfoque terapéutico del paciente con catéter venoso central 
 
La utilización de CVC de larga duración produce grandes beneficios en el cuidado 
diario de los niños con cáncer. La principal desventaja de su uso extensivo es la 
aparición de infecciones. La incidencia de infecciones varía de acuerdo a la edad, 
el compromiso inmunológico y el tipo de catéter utilizado y oscila entre 0,6 y 27%. 
Se considera infección del sitio de salida del catéter a la infección superficial 
(edema, eritema, calor y dolor) en un área comprendida hasta dos centímetros de 
la salida del dispositivo, en ausencia de infección sistémica. Se 
considera infección del túnel a la que compromete el tejido celular subcutáneo 
(edema, eritema, calor, dolor y/o supuración) en un área comprendida más allá de 
los dos centímetros del sitio de salida del catéter, en ausencia de infección 
sistémica. Infección del reservorio es la que compromete el tejido celular 
subcutáneo sobre el mismo sitio de implantación, en ausencia de infección 
sistémica. 
 
El diagnóstico etiológico de la infección se confirma mediante estudios 
microbiológicos. 
 
Los niños con infección del sitio de inserción que cursan con NF deben ser 
hospitalizados para efectuar tratamiento antimicrobiano por vía parenteral, a través 
del mismo CVC. 
 
La infección del túnel o del reservorio del catéter requerirá siempre de la 
extracción del dispositivo y de tratamiento antimicrobiano por vía parenteral114-118. 
En el caso de realizar un diagnóstico de infección sistémica se recomienda la 
extracción del catéter en las siguientes circunstancias: 
 

 Remover catéter  en infección del túnel, trombosis séptica, endocarditis, 
sepsis con inestabilidad hemodinámica,  bacteremia más 72 horas de 
tratamiento antibiótico  adecuado (recomendación AII). 

 
En los pacientes con infecciones por S. aureus se deberá valorar, en cada caso, la 
decisión de extraer el catéter. Los resultados de estudios sobre el tema son 
controvertidos. Se ha demostrado que los pacientes con bacteriemia por S. 
aureus asociada a catéter, donde el mismo ha permanecido en su sitio, 
presentaron alta tasa de complicaciones secundarias asociadas (ej. osteo-mielitis). 
Otros estudios han demostrado un resultado favorable (67% de éxito) en el 
tratamiento de esta entidad sin remover el catéter. 
 
Se recomienda un manejo conservador (mantener el catéter en su sitio) en casos 
de bacteriemia no complicada, con buena respuesta al tratamiento en las primeras 
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72 horas, trombocitopenia grave o en el caso de ser imposible conseguir accesos 
venosos. 48 

 
Debe realizarse cobertura antimicrobiana frente a S. aureus resistente a meticilina 
y P. aeruginosa cuando exista fuerte sospecha de infección asociada al CVC. El 
tratamiento antimicrobiano se ajustará a las 24 - 48 horas, en base al patógeno 
identificado y su patrón de susceptibilidad, y se prolongará por 14-21 días, de 
acuerdo a la evolución clínica, la presencia o no de complicaciones y el agente 
causal. 
 
La experiencia en niños con el uso de antimicrobianos dentro del catéter (lock 
therapy), es limitada para recomendar su uso rutinario. La recomendación de 
expertos es utilizarla, especialmente en las infecciones 
porStaphylococcus coagulasa-negativa. 
 

 
Figura 6. Manejo del niño con neutropenia febril (NF) y catéter venoso central 
(CVC) de larga duración. 
*Tomar hemocultivos del CVC y periféricos, para técnica de tiempo diferencial 
(ideal) o de cultivos cuantitativos. *El tratamiento antimicrobiano deberá incluir un 
glucopéptido y cobertura contra P. aeruginosa. 

 
 
 
5.12. Enfoque terapéutico del niño con infiltrado pulmonar 
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Para indicar el tratamiento antimicrobiano en pacientes con NF e infiltrado 
pulmonar, en primera instancia se deberá valorar el tipo de infiltrado que presenta 
el paciente. Si el mismo es localizado, se deberá indicar tratamiento 
antimicrobiano luego de haber tomado las muestras para diagnóstico. 
 
En caso de no  administración de tto antibiótico previo recomienda la literatura 
iniciar  una cefalosporina de tercera generación, previa realización de panel 
viral,hemocultivos  y   serología; vigilar evolución clínica. En caso de evolución 
tórpida realizar Biopsia o LBA.  
 
Si el paciente se le inicio manejo A/B, y evoluciona adecuadamente tanto clínica 
como paraclinicamente remarcamos la importancia de continuar manejo 
antimicrobiano por 7-14 días. En caso contrario, se debe realizar biopsia pulmonar 
o LBA y/o inicio de voriconizol. 49,50,51 

 
Figura 7. Opacidades pulmonares en paciente con neutropenia 

 
 

                                                           
49

 KNITTLE MA, EITZMAN DV, BAER H. Role of hand contamination of personnel in the 
epidemiology of gram negative nosocomial infections. J Pediatr 1975; 86: 433-7.        
50

 GARNER JS. Guideline for isolation precautions in hospitals: Part I Evolution of isolation 
practices Hospital Infection Control Practices Advisory Committee. Am J Infect Control 1996; 24: 
24-31.     
51

 BUTTERY J, ALABASTER SJ, HEINE RG, SCOTT SM, CRUTCHFIELD RA, BIGHAM A. 
Multiresistant Pseudomonas aeuruginosa outbreak in pediatric oncology ward related to bath toys. 
Pediatr Infect Dis J 1998; 17: 509-13. 
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6. METODOLOGIA DEL ESTUDIO 
 
 
6.1 Tipo y diseño general del estudio 
 
Estudio descriptivo observacional. 
 
6.2 Población 
 

- Pacientes pediátricos Oncológicos atendidos en el Hospital Militar Central 
tratados con quimioterapia quienes presenten episodios de Neutropenia 
Febril que consultaron febrero  de 2008 a febrero  2013 .  

 
6.2.1 Población Elegible:  

Niños con diagnóstico de neutropenia febril en el Hospital Militar Central  de 
0 – 15 años en el periodo de  febrero 2008 –  febrero 2013.  
 

6.2.2 Selección de la Muestra:  
Se realizara un censo, de los pacientes oncológicos en el hospital Militar 
Central en el periodo  2008 – 2013.  
 

6.2.3 Tamaño de la Muestra:  
Debido a que corresponde a un estudio descriptivo observacional en el 
periodo comprendido entre 2008  - 2013 no se requiere de cálculo del 
tamaño de la muestra.  

 

 Criterios de inclusión y exclusión 
 

 Criterio de inclusión Pacientes pediátricos Oncológicos atendidos en el 
Hospital Militar Central tratados con quimioterapia quienes presenten 
episodios de Neutropenia Febril que consultaron febrero de 2008 a febrero 
2013.  

 Criterio de exclusión: Otras causas no oncologías de neutropenia febril. 
(Aplasia medular.), e Historias clínicas incompletas  

 
6.2.4 Procedimientos para la recolección de información, instrumentos 
utilizar y métodos para el control de calidad de los datos.  
 
Se realizara un censo sobre todos los pacientes oncológicos pediátricos atendidos 
en el Hospital Militar Central atendidos entre febrero  de 2008 – febrero  de 2013, 
posteriormente se realizara una revisión de historias de los pacientes oncológicos, 
se seleccionaran las historias clínicas que cumplan los criterios de inclusión, se 
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evaluaran y recolectaran los datos por medio de un formato de recolección (anexo 
no. 1) en el que se incluyen las siguientes variables:  
 
 
Definición de Variables: 
 
Edad: variable cuantitativa continua, medida en escala de razón, codificada en 
años cumplidos al momento del evento en estudio. 
 
Sexo: variable nominal dicotómica, codificada como HOMBRE: 1,  MUJER: 2. 
 
Diagnostico: variable nominal, codificada según sus características individuales 
Así:    
1. TUMORES HEMATOPOYETICOS  
1.1) leucemias. 
1.2) linfomas y otras neoplasias reticuloendoteliales 
2.  Tumores del sistema nervioso central 
3.  Tumores del sistema nervioso simpático 
5.  Retinoblastoma 
6.  Tumores renales 
7.  Tumores hepáticos 
8.  Tumores óseos. 
9.  Tumores de los tejidos blandos 
10. Tumores de células germinales, trofoblásticas y otras células gonadales 
11.carcinomas y otras neoplasias epiteliales malignas 
12. otras neoplasias malignas inespecíficas  
 
Fecha de diagnostico: variable nominal, codificada en mes y año del momento 
del diagnostico inicial. 
 
Fecha ultima radioterapia y/o quimioterapia: variable nominal, codificada en dia 
mes y año del momento. 
 
Tiempo de duración  de la fiebre: variable cuantitativa continua, medida en 
escala de razón, codificada en horas de evolución de la fiebre hasta el momento 
del diagnostico. 
 
Uso de Quimioterapia o Radioterapia en relación a presencia de neutropenia: 
variable nominal, en relación a los diferentes esquemas empleados. 1. 
Quimioterapia 2. Radioterapia.  
 
Valor de PCR: variable cuantitativa, continua 
 
Choque: variable nominal dicotómica en relación a presencia de choque 
codificada así: NO: 2 SI: 1.  
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Severidad neutropenia: variable nominal dicotómica, en relación con presencia 
de neutropenia absoluta < 100 neutrofilos absolutos. 
 

1. Si.   
1.2. No. 

 
Tiempo total de neutropenia: tiempo en días desde el inicio de neutropenia 
hasta resolución  el paciente en lograr recuperación de neutrófilos > 500. Variable 
continúa. 
 
Presencia de comorbilidades: variable nominal, clasificación obtenida según 
comorbilidad así: 
 

1. Enfermedad cardiaca  
1. 2. Enfermedad pulmonar   
1. 3. Enfermedad renal  
1. 4. HTA  
1. 5. Recaída tumoral 
1. 6. Otras  

 
Estado nutricional: variable cuantitativa continua obtenida en desviaciones 
estándar, para definir estado nutricional.  
 
Peso para la talla: + 3 desviaciones estándar obesidad +2 a +3 desviaciones 
estándar sobrepeso,  +2 – 2 desviaciones  estándar normal, -2 a -3  desviaciones 
estándar  desnutrición aguda moderada < -3 desviaciones estándar desnutrición 
aguda severa. 
 
Longitud / talla  para la edad: +2  a -2 desviaciones estándar longitud / talla 
normal, < -2 desnutrición crónica.   
 
Etiología de la neutropenia febril: variable nominal. Clasificación obtenida según 
el foco del foco asociado a  la neutropenia Codificado así: 
 

1. Neutropenia sin foco identificado 
2. Neutropenia con foco identificado 

2.1 Infección de tejidos blandos. 
2.2 Infección respiratoria 
2.3  Infección vías urinarias 
2.4 Colitis neutropenia.  
2.5 Sinusitis 
2.6 Mucositis moderada a severa.  
2.7 Abscesos Perianales. 
2.8 Infección asociada a catéter.  
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2.9 Endocarditis 
2.10 Meningitis  
2.11 Otros 

 
Tipo de cultivo positivo: variable nominal en relación al tipo de cultivo positivo 
codificado así: 
 

1. Cultivo negativo.  
2. Cultivo positivo. 

2.1 Hemocultivo. 
2.2 Urocultivo . 
2.3 Cultivo tejidos blandos.  
2.4 Cultivo secreción orotraqueal. 
2.5 Coprocultivo.  
2.6 Otros 
 

Cultivos: variable nominal. Reporte final de laboratorio en relación al aislamiento 
del patógeno aislado, codificado así: 
 

1. K. pneumoniae 
1.2. E. coli 
1.3. S. epidermidis  
1.4. S. haemolitcus 
1.5. E. faecalis 
1.6. S. aureus  
1.7. E.  Faecium  
1.8. Candida tropicalis  
1.9. Aspergillus  
1.10. TB 
1.11. Otras Micobacterias. 
1.12. Otros  

 
Necesidad de recultivar: variable dicotómica en relación a necesidad de 
recultivar 1. Si   2. No. 
 
Necesidad de búsqueda de hongos: variable dicotómica en relación a necesidad 
de búsqueda de infección fúngica. 1. Si 2. No.  
 
Realización de radiografía de tórax: variable dicotómica en relación a presencia 
de síntomas respiratorios. 1. Si 2.No.  
 
Hallazgos en radiografía de tórax: variable nominal en relación con hallazgos 
radiológicos. Codificado según sus hallazgos así: 1. Opacidades localizadas. 2. 
Opacidades difusas. 3. Normal 4. Otros hallazgos (Atelestasias, derrame, 
neumotórax)  
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Ingreso unidad de cuidados intensivos: variable nominal en relación con 
ingreso a cuidado intensivo. Codificado así:  

1. NO 2 SI 
 
Uso de ventilación mecánica: variable dicotómica en relación con necesidad de 
ventilación mecánica codificada asi: 1. Si. 2.No.  
 
Necesidad de cambio antibioticoterapia: variable dicotómica en relación a 
necesidad de cambio antibioticoterapia 1. Si   2. No. 
 
Desenlace vital: variable nominal, en relación al estado vital al término del evento. 
codificada así: 1. Muerto. 2. Vivo. 
 
Causa De Muerte: variable nominal, en relación con causa final de la muerte 
Codificada así:  
 

1. Insuficiencia respiratoria  
1.2 Shock Séptico 
1.3 Disfunción orgánica múltiple 
1.4 Falla renal  
1.5 Infección fúngica sistémica 
1.6 CID 
1.7 Sangrado mayor  
1.8 Falla hepática  
1.9 Otras  

 
6.3 plan de análisis 
 
6.3.1 Métodos y modelos de análisis de los datos según tipo de variables 
 
Una vez recolectados los datos se realizará una base de datos en Excel 2007 
 
Análisis de las variables: 

 El análisis estadístico para las variables cualitativas se realizó con 
proporciones y para las variables cuantitativas se calcularon medidas de 
tendencia central. 

 
6.4 Control de sesgos y debilidades del estudio 
 
Se revisaran historias clínicas de los pacientes oncológicos atendidos en el 
hospital militar central en el periodo comprendido febrero 2008 –  febrero  2013, 
basados en los datos y registros obtenidos del departamento de epidemiologia y 
estadística Hospital Militar Central.  
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7. RESULTADOS 
 
 
Estudio retrospectivo, descriptivo realizado en el Hospital Militar Central. Se 
tomaron 169 registros de pacientes pediátricos oncológicos admitidos en el 
periodo febrero 2008 a febrero2013. El análisis estadístico para las variables 
cualitativas se realizo con proporciones y para las variables cuantitativas se 
calcularon medidas de tendencia central. 
 
De estos se excluyeron 100 casos por presentar historias clínicas incompletas, 69 
pacientes se registraron en la base de datos y de estos 34 pacientes (49%) 
presentaron neutropenia en 85 episodios en ese periodo. 
 
Los pacientes con neutropenia febril presentaron de 1 a 6 eventos durante el 
periodo estudiado, en promedio 2.5 (SD 1.60 días) eventos por paciente, con 
conteo de neutrófilos  entre 100 a  500 por mm3 de 56,47% y neutropenia absoluta 
del 38.82%.  
 
 
Tabla 2. Características clínicas de los pacientes con neutropenia febril 
HOMIC 2008 - 2013 
Características clínicas de los pacientes con neutropenia febril HOMIC 2008 - 2013 

   Sujetos  
  N (%) IC 95% 
Sexo 
Masculino 22 64,71% (0,16-1) 
Femenino 12 35,29% (0 -0,83) 
Edad 
< 5 años 26 76,47% (0,38 -1) 
6 - 10 años 5 14,71% (0- 0,53) 
11 a 15 años 3 8,82% (0-047) 
Co-morbilidad 
Presencia 8 23,53% (0 -0,61) 
Ausencia 26 76,47% 0,38-1) 
Quimioterapia  
Recibe 33 97,06% (0,58-1) 
No recibe 1 2,94% (0-0,41) 
Estado Nutricional 
Desnutrición 7 20,59% (0-0,58) 
Normal 26 76,47% (0,38-1) 
Malnutrición 1 2,94% (0-0,41) 
Tiempo Post-quimioterapia (Nº días ) 
≥ 6 días 16 18,82% (0-0,43) 
< 6 días 69 81,18% (0,56-1) 
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Tiempo de Fiebre (Nº días )  
1 a 4 días 65 76,47% (0,52-1) 
5 a 7 días 15 17,65% (0-0,41) 
8 a 10 días 3 3,53% (0-0,27) 
Neutropenia (recuento de leucocitos) 
<100  33 38,82% (0,14-0,63) 
100 a 500 48 56,47% (0,32-0,80) 
Duración de Neutropenia (Nº dias)  
≥ 5 días 58 68,24% (0,43-0,92) 
< 5 días 27 31,76% (0,07-0,55) 
Recaída Tumoral (Nº eventos) 
Presencia 5 5,88% (0-0,30) 
Ausencia 80 94,12% (0,69-1) 

 
 
El grupo de neutropenia febril tiene un predominio  masculino  con un 64.71%, 
comparado con un 35.29% en mujeres, encontrándose  NF  principalmente en  
menores de cinco años con una proporción de 76.47%. La mayoría de los eventos 
se presentaron menos de 6 días posterior a la  quimioterapia.  
 
En promedio los días de aparición de neutropenia después de la quimioterapia en 
los pacientes con neutropenia febril fue de 4.28 días (SD 3.87 días).  
 
La duración de la neutropenia en promedio fue de 6.53 días (SD 5.67 días) y el 
58%  de eventos de neutropenia febril  tuvo una duración mayor o igual a 5 días. 
La mayor proporción de casos no presento una recaída tumoral durante el evento 
(94,12%). 
 
 
Tabla 3. Distribución por diagnostico de los pacientes con neutropenia febril 
HOMIC 2008 – 2013 
Distribución por diagnostico de los pacientes con neutropenia febril HOMIC 2008 – 
2013 

 Diagnostico N (%) IC 95% 

HEMATOLOGICO
S 

leucemia linfoblastica aguda 1
7 

50,00
% 

(0,11-
0,88) 

linfoma no hodking tipo burking 3 8,82% (0-0,47) 

leucemia mieloide aguda 1 2,94% (0-0,41) 

linfomas y otras neoplasias 
reticuloendoteliales 

2 5,88% (0-0,44) 

Total 2
3 

67,65
% 

 

SOLIDOS tumores del sistema nerviosos central 2 5,88% (0-0,44) 

Neuroblastoma 1 2,94% (0-0,41) 

Retinoblastoma 1 2,94% (0-0,41) 

tumores renales 4 11,76 (0-0,5) 
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% 

Total 8 23,53
% 

 

N/A otras neoplasias malignas inespecíficas 2 5,88% (0-0,44) 

 
 
Los tumores hematológicos fueron los de mayor proporción en la población 
estudiada con un 67.65%, siendo el diagnostico de mayor presentación la 
leucemia linfoblastica aguda con 17 pacientes (50%); y el 23.53% correspondieron 
a tumores sólidos,  siendo  los tumores renales los más frecuentes de este grupo, 
4 pacientes (11.76%).  
 
 
Tabla 4. Distribución por etiología de la neutropenia febril HOMIC 2008– 2013 
Distribución por etiología de la neutropenia febril HOMIC 2008 - 2013  

   Eventos   
  N % IC 95% 
Neutropenia sin foco 
identificado 

12 14,12% (0-0,38) 

Infección de tejidos blandos 11 12,94% (0-0,37) 
Infección respiratoria 31 36,47% (0,12-

0,60) 
Infección vías urinarias 1 1,18% (0-0,25) 
Colitis neutropénica  14 (1*) 16,47% ((0-047) 
Mucositis moderada a severa 10 11,76% (0-035) 
Abscesos Perianales 1 1,18% (0-0,25) 
 Infección asociada a catéter 6 (3*) 7,06% (0-0,31) 
* eventos donde se asocia más de un proceso 
infeccioso 

  

 
 
En relación a las causas de neutropenia febril, corresponde a  infección 
respiratoria  el 36.47% (31eventos);  colitis neutropénica el 16.47% (14  eventos); 
14.12% (12 eventos) presentaron  fiebre sin foco claro 12,94% ( 11 eventos) se 
observó  infección de tejidos blandos; en seis eventos se presentaron infecciones 
asociadas a dispositivos médicos 7.06% , de los cuales  (3.53%) (3) eventos  se 
asocio al uso de catéter central, (2) eventos se asocio al uso de catéter periférico 
(2.35%) y en (1) caso (1.18%) al uso de catéter implantable; solo se evidenció Un 
(1) solo evento de infección de vías urinarias 1.18%, el cual no se asoció al uso de 
sonda vesical. 
 
En cuanto al aislamiento microbiológico 18.82% (16 eventos) fueron positivos,  se 
realizaron cultivos en todos los eventos, reportándose positivos 11 hemocultivos, 4 
coprocultivos y 1 urocultivo. A continuación, se describen en la figura No. 8 los 
patógenos aislados, asi: 
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Figura 6. Distribución por etiología de la neutropenia febril HOMIC 2008 - 
2013 

 
 
 
En relación a los principales  microorganismos aislados en cultivos,  se evidenció 
que el 78.51% corresponden a bacterias Gram positivos,  siendo el principal 
agente encontrado el S. aureus, el 21.42% corresponde a agentes Gram negativos 
y  hongos en un 7.14 %.   
 
Tabla 7. Numero de episodios neutropenia febril: Tumores sólidos vs 
Hematológicos HOMIC 2008 - 2013  
 

 

19% 
6% 

6% 

6% 

25% 

19% 

6% 
13% 

CULTIVOS POSITIVOS  

E. COLI E. CLOACAE E. FECALIS

S. HOMINIS S. AUREUS S. EPIDERMIS

BLASTOCONIDIAS R MICROCOCO L.

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0 1 2 3 4 5 6 7

TI
P

O
 D

E 
TU

M
O

R
 

NÚMERO EPISODIOS NEUTROPENIA FEBRIL 

EPISODIOS NF TUMORES SÓLIDOS VS 
HEMATOLÓGICOS 

Tumores sólidos.

Neoplasias Hematológicas



 
 
 
 
 

48 
 

En cuanto a la distribución de episodios de neutropenia de tumores sólidos 
comparados con los hematológicos su comportamiento fue similar con mayor 
predomino de los hematológicos.  la tabla 7 
 
 
En la tabla 8 se muestra la distribución por tratamiento antibiótico empleado en el 
manejo en el manejo empírico al ingreso de los pacientes a la institución.  
 
 
Tabla 8. Tratamiento antibiótico empleado en manejo de neutropenia febril 
HOMIC 2008 - 2013  
Tratamiento antibiótico empleado en manejo de neutropenia febril HOMIC 2008 - 
2013 

 Eventos  
 N % 
Triconjugado 6 7,06% 
Cefepime -Vancomicina 8 9,41% 
Cefepime -Amikacina 15 17,65% 
Cefepime 36 42,35% 
Piperacilina Tazobactam 8 9,41% 

 
 
En cuanto al manejo farmacológico,  la monoterapia, fue la  terapia empírica mas 
empleada como primera línea de manejo en nuestra población a  estudio, 
distribuyéndose asi: Cefepime en  36 eventos (42.35%), 9,41% Piperacilina 
Tazobactam; seguido de manejo bi-conjugado con Cefepime-Amikacina en 15 
eventos (17.65%).Los días de tratamiento para la primera línea en promedio 
fueron de 7.39 días (SD 2.06 días) con un mínimo de 2 días y un máximo de 14 
días. En 10 eventos (11.76%) se requirió cambio o uso de otros antibióticos.  
 
Cuando se analiza la mortalidad total de la población encontramos que de los 85 
eventos, un 2,35 % (2 eventos) fallecen por diversas causas, entre las cuales 
están el sangrado mayor ( hemorragia cerebral masiva)  1.17% (1 evento); Shock 
séptico 1.17  %(1 evento). Este paciente dentro del grupo analizado falleció por 
cuadro infeccioso.  
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8. DISCUSIÓN 
 
 
La neutropenia febril es una patología frecuente en pacientes con cáncer que se 
encuentran en tratamiento con quimioterapia; en nuestro estudio, se tomaron  
registros de pacientes pediátricos oncológicos admitidos en el periodo de febrero 1 
del  2008 a febrero 1 del  2013. En el que se encontraron resultados similares a 
los descritos en estudios previos realizados en población pediátrica en 
Latinoamérica 1, y en Colombia 37  presentándose episodios de neutropenia en un 
49.27% de los pacientes con neoplasias malignas en general similar a los descrito 
en estudios realizados en población pediátrica Colombiana con presencia de 
neutropenia febril en una proporción de 46.9%, 49  Los pacientes con neutropenia 
febril presentaron de 1 a 6 eventos durante el periodo estudiado, en promedio 2.5 
(SD 1.60 días) eventos por paciente, hallazgos que no se habían descrito 
previamente en los estudios realizados en nuestra población. 37,49 
 
En cuanto a la distribución por genero se presenta de forma similar a otras series  
en  las que se encuentra mayor proporción de episodios de neutropenia en el 
género masculino 68.6%   respecto a lo descrito en nuestro estudio en el que se 
encontró una proporción del 64.71%. En relación  a la distribución por edad  se 
encontró mayor frecuencia en pacientes menores de 5 años con una proporción 
de 76.47% a diferencia de lo descrito en otras series con una media de edad 8.9 
años 11, 
 
El pico de presentación de la neutropenia febril encontrado tras la realización de 
quimioterapia en nuestro estudio fue 4.28 días, (SD 3.87 días) con un periodo de 
tiempo inferior a lo descrito en estudios previos con un intervalo de tiempo  
descrito menor  a los 10 días. 3; con una duración que en promedio fue de 6.53 
días (SD 5.67 días) y la mayor proporción de eventos tuvo una duración mayor o 
igual a 5 días (31.76%), con una distribución similar a la encontrada en estudios 
previos en población pediátrica en cuanto al tiempo de duración. En cuanto al 
recuento de neutrofilos hallado  con conteo de neutrófilos  entre 100 a  500 por 
mm3 tuvo una proporción de 56,47% y neutropenia absoluta definida como 
recuento <100 por mm3 una proporción del 38.82%. En cuanto a la distribución de 
episodios de neutropenia de tumores sólidos comparados con los hematológicos 
su comportamiento fue similar con mayor predomino de los hematológicos; 
hallazgo no descrito en otras series.  
 
La mayor proporción de casos presento sin asociación a   recaída tumoral durante 
el evento (94,12%); pero en series realizadas en población pediátrica se ha 
identificado la recaída tumoral como factor de riesgo para presentar episodios de 
neutropenia 37 Es importante recordar que incluso 1 mes después de la 
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quimioterapia los pacientes se encuentran en riesgo de presentar episodios de 
neutropenia pero que se presentan en menor proporción con el tiempo. 11 
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Respecto a  los tipos de neoplasias asociadas las neoplasias hematológicas se 
han identificado como las que tienen mayor proporción en presencia de episodios 
de neutropenia febril sobre los tumores sólidos, identificándose una distribución 
similar en la población estudiada en nuestro trabajo:  Los tumores hematológicos 
fueron los de mayor proporción en la población estudiada con un 67.65%. El 
diagnostico de mayor presentación fue el de leucemia linfoblastica aguda, 17 
pacientes (50%) seguida por los tumores renales, 4 pacientes (11.76%).  
 
En cuanto a  la identificación del foco infeccioso nuestra proporción fue mayor a la 
descrita en la literatura reportada hasta en un 48.6% 11 en nuestra población se 
pudo identificar el foco en un 85.8% ; siendo la infección respiratoria  la primera 
etiología infecciosa observada en los pacientes con neutropenia febril 
presentándose en el 36.47% (31) de los eventos estudiados, seguida de la colitis 
neutropénica presentada en el 16.47% (14) seguida de la infección en tejidos 
blandos que se presento en 12.94% de los eventos. Concomitantemente se 
identifico presencia de mucositis en el 11.76% pero se considera por el 
mecanismos fisiopatológico  de la mucositis el cual  se encuentra en relación con 
el nadir de la quimioterapia y la disminución secundaria del recuento de los 
neutrofilos como parte de la presentación clínica de la neutropenia;  siendo un 
factor predictor de la presencia de la misma y no como foco infeccioso asociado.  
 
En cuanto al aislamiento microbiológico 18.82% (16 eventos) fueron positivos,   se 
realizaron cultivos en todos los eventos, reportándose positivos 11 hemocultivos, 4 
coprocultivos y 1 urocultivo.  Similar a lo descrito en otras series en las que el 
aislamiento microbiológico oscilo entre el 10 a 30% 11,37,49.  
 
En relación a los principales  microorganismos aislados en cultivos,   se evidenció 
que el 78.51% corresponden a bacterias Gram positivas,  siendo el principal 
agente encontrado el S. aureus, el 21.42% corresponde a agentes Gram negativos 
y  hongos en un 7.14 %.  Equivalente a lo descrito las últimas series realizadas en 
la población pediátrica en las que se describe una mayor incidencia en de 
gérmenes Gram positvos. 11,37,49,50 
 
El  tratamiento instaurado se debe establecer según las políticas de uso de 
antibióticos y flora de cada institución prefiriendo el uso de esquemas con 
monoterapia versus el uso de terapias combinadas con aminoglucocidos como es 
la recomendación actual y según los resultados de meta-analisis realizados en los 
que no hay diferencia en disminuir la mortalidad pero si se presenta aumento en la  
morbilidad aumentado el riesgo de toxicidad renal, los hallazgos en nuestro 
estudio se encuentran en relación con las recomendaciones actuales de 
esquemas de antibioticoterapia. 50 En el tratamiento antibiótico empírico al ingreso  
se realizo en mayor proporción en los eventos estudiados con monoterapia con 
Cefepime en  36 eventos (42.35%) seguido de bi-conjugado Cefepime-Amikacina 
en 15 eventos (17.65%) este uso de esquema bi- conjugado se encuentra en 
relación con las recomendaciones de antibioticotrapia conjugada  previas que se 
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realizaban antes del año 2010 en el que según las recomendaciones de la IDSA y 
American Society of Clinical Oncology  en las que se deben preferir esquemas con 
monoterapia por las razones previamente mencionadas.  Los días de tratamiento 
para el tratamiento empírico  en promedio fueron de 7.39 días (SD 2.06 días) con 
un mínimo de 2 días y un máximo de 14 días, los tiempos de duración varían de 
acuerdo a la evolución clínica y el aislamiento de patógenos en los cultivos 
realizados, realizándose esquemas de antibiticoterapia en pacientes con evolución 
clínica estable, con resolución de cuadro de neutropenia y desaparición de la 
fiebre como se recomienda actualmente 50 y prolongando los esquemas de 
antibioticoterapia hasta 14 días en los que se aisló algún patógeno o  deterioro 
clínico En 10 eventos (11.76%) se requirió el uso de antibióticos de segunda línea.  
 
En seis eventos (7.06%) se requirió del ingreso del paciente a la UCI. Con una 
proporción de  mortalidad descrita para nuestra población del 2.35 % una sola 
defunción por causa infecciosa  que se encuentra en relación con la mortalidad 
descrita en series realizadas en Latinoamérica   0.7 a 3.9%. 50 
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ANEXO. 1 NEUTROPENIA FEBRIL EN NIÑOS CON CANCER 

 
NOMBRE________________________________________________________________
_ 
HC:__________________________Fecha Ingreso_____________________________ 

Edad___________ 

Sexo_____________Diagnostico________________________________________ 

Fecha DX:_____________Fecha última Quimioterapia o 

radioterapia:_________________________________________________ 

Recibe Radioterapia: Si___  No_____Tiempo en días de duración de la fiebre 

_______________ Hidratado: Si__ No:___ Mucositis:   Si___  No__ Grado:____   

FC:_________ FR:_______  TA:_________ T°(axilar)__________ Peso: ________ 

Talla_______ Hipotensión SI__ NO__ Catéter implantable Si__ No__ 

Estado nutricional _____________________ 

 
 

Foco Infeccioso 

Foco infeccioso  SI  NO  

Infección en piel  SI  NO  

Colitis neutropenica  SI  NO  

Infección Respiratoria  SI  NO  

Absceso perianal SI  NO  

Neuroinfeccion  SI  NO  

Presencia de catéter  SI  NO  

Infección asociada a Catéter   SI  NO  

Endocarditis  SI  NO  

IVU SI  NO  

Tiene sonda vesical  SI  NO  

 

Comorbilidades 

Comorbilidades  SI  NO  

Enfermedad cardiaca  SI  NO  

Enfermedad pulmonar  SI  NO  

Enfermedad Renal  SI  NO  

Hipertensión Arterial  SI  NO  

Recaída tumoral  SI  NO  
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Valor de PCR _____________ 

 

 

Hemograma 

NEUTROFILOS ABSOLUTOS 100 A 500 SI  NO  

NEUTROPENIA ABSOLUTA  SI  NO  

DURACION DE NEUTROPENIA EN DIAS   

NUMERO DE EPISODIOS DE 

NEUTROPENIA FEBRIL 

 

 

  Cultivos.  

 Hemocultivo 

Periferico. 

Hemocultivo 

Catéter.   

Coprocultivo Urocultivo.  Otros.  

Fecha/hora  1 2 1 2    

        

        

        

 

Rx de Tórax Normal_______ Anormal 

________________________________________ 

Opacidades  localizados ____________ difusos ____________ 

Otros:____________________________________________________________ 

 

Ingreso a UCIP___________Numero de días UCIP _____________   

VM___________________    

Complicaciones___________________________________ 

 

 

Antibioticoterpia inicial                        Dosis            Fecha/hora de Inicio      Duración 

 

_________________________      ____________    ___________________   ________ 

 

_________________________      ____________    ___________________   ________ 

 

 

Modificación antibioticoterapia       Dosis               Fecha/hora de Inicio      Duración 

 

_________________________      ____________    ___________________   ________ 

 

_________________________      ____________    ___________________   ________ 
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Necesidad búsqueda de hongos Si ___ No ___ Aislamiento Si ___ No ___ 

 

Necesidad de cambios de antibioticoterapia  Si ___ No ___ 

 

Numero Episodios de Neutropenia ___  

 

 

Observaciones:__________________________________________________________

________________________________________________________________________

________________________________________________________________________

________________________________________________________________________

____ 

 

 

FECHA EGRESO:___________________________  VIVO _______Muerto________ 

 

Causa de muerte:  

1. Insuficiencia respiratoria.   ___ 

2. Choque séptico.  ___ 

3. Disfunción Orgánica Múltiple. ___ 

4. Otros 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


