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same risk of complications or death due to infection and

that the risk is much lower than that in adults.
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Introducción
Las complicaciones infecciosas en el paciente neutropé-

nico presentan importantes morbilidad y mortalidad y re-
quieren una rápida evaluación intrahospitalaria y la ad-
ministración precoz de antibióticos de amplio espectro por
vía intravenosa1. Dado que aproximadamente el 65% de
los episodios febriles neutropénicos son debidos a infeccio-
nes bacterianas, con o sin bacteriemia, y la dificultad de
detectar datos de alarma en la primera evaluación del
niño2,3, dicha praxis está ampliamente consensuada. Si
bien el uso de tratamientos agresivos de inicio reduce la
morbimortalidad debida a la infección, pueden aparecer
los siguientes efectos adversos: toxicidad, infecciones no-
socomiales y sobreinfecciones fúngicas; también pueden
repercutir en otros aspectos psicosociales y los costes eco-
nómicos. Dichos inconvenientes, junto con la detección de
grupos heterogéneos y diferentes riesgos de morbimorta-
lidad en relación con la infección, han comportado que a
escala mundial se considere un tratamiento más selectivo
de dichos pacientes, incluida la antibioterapia de corta du-
ración, y el manejo ambulatorio en beneficio del niño y su
familia, en cuanto a la calidad de vida, y de los sistemas de
salud. Durante las últimas décadas, por una parte, se han
diseñado estrategias diagnósticas y terapéuticas cada vez
más eficaces para estos pacientes y, por otra, se han co-
municado cambios en la epidemiología de estas infecciones
que han obligado a replantear distintas pautas de profila-
xis y de antibioterapia empírica y, finalmente, se ha clasi-
ficado al paciente en diferentes grupos de riesgo. Todos es-
tos conceptos han quedado plasmados en multitud de
guías y recomendaciones realizadas por expertos para el
tratamiento de la neutropenia febril. En este capítulo se
ha procurado tener en cuenta tanto los protocolos consen-
suados en el ámbito internacional como las observaciones
relativas a la epidemiología local y a las connotaciones es-
peciales que puedan tener los niños.

Epidemiología de la infección
En los años cincuenta, Staphylococcus aureus era el res-

ponsable de la mayor parte de las infecciones en pacien-
tes neutropénicos. En los años sesenta y setenta las bac-
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fiebre �� 38,3 ºC o �� 38 °C durante 1 h, junto con una cifra
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Special features of febrile neutropenia in pediatric patients

Febrile neutropenia is a common complication in pediatric

oncohematological patients. It is defined by fever �� 38.3 ºC

or �� 38 for more than one hour together with a neutrophil

count of �� 500/µl3. These children are usually admitted to

hospital and receive empirical broad-spectrum antibiotic

therapy. Recent studies support the possibility of early

discharge or outpatient management in selected cases of

febrile neutropenia. This translates into a lower risk of

nosocomial infections and a reduction in the discriminate

use of broad-spectrum antibiotics, with a consequent

reduction in resistance, toxicity and costs. All of these

factors would improve the patient’s quality of life. The

estimated incidence of bacteremia in children with febrile

neutropenia is 10-36%. However, the experience of

multiple centers suggests that not all children have the
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terias gramnegativas emergieron como patógenos predo-
minantes, entre las que destacaba Pseudomonas aerugi-
nosa. A partir de los años ochenta empezó a observarse, en
relación con el uso de profilaxis, el resurgimiento de las
bacterias grampositivas, especialmente los estafilococos
coagulasa negativa (ECN) y menos frecuentemente S. au-
reus y Enterococcus spp.4. También hay que destacar la
aparición de bacterias grampositivas que previamente no
se observaban en este contexto, como Streptococcus viri-
dans, Corynebacterium jeikeium y Bacillus spp. Este cam-
bio en la epidemiología de la infección se ha relacionado
con diversos factores, entre los que destacan los protoco-
los de quimioterapia más agresivos que producen mucosi-
tis y aplasias más intensas, el empleo de sistemas de ac-
ceso venoso permanente en muchos pacientes y también el
uso de profilaxis antibiótica con fármacos activos frente a
bacterias gramnegativas, como cotrimoxazol y quinolonas.

Sin embargo, nuevamente se ha descrito un incremento
en el número de infecciones por gramnegativos. Haupt et
al5 describen un aumento en estas bacteriemias de un
3,4% anual en los niños tratados en su centro hospitalario.
Este hecho ha sido constatado por varios autores4, y es di-
fícil saber si la causa es el cese de la profilaxis universal
con quinolonas o un aumento en la resistencia a éstas, ya
que se ha observado en centros donde nunca se han usado,
en centros donde todavía se usan y en los que se ha deja-
do de usarlas recientemente6,7. Así pues, la cobertura anti-
biótica empírica de estos microorganismos es necesaria, no
sólo por su virulencia, sino porque son la causa más fre-
cuente de infección si consideramos otras localizaciones
además de la sangre.

En muchas instituciones se ha constatado la emergencia
de patógenos resistentes, como estafilococos resistentes a
la meticilina, gramnegativos productores de betalactama-
sas de amplio espectro, infecciones por Stenotrophomonas
maltophilia, etc., debido al uso de antibióticos de amplio
espectro que producen la selección de cepas resistentes.
Este hecho conlleva la necesidad de realizar controles epi-
demiológicos que detecten la presencia de brotes en los di-
ferentes centros, así como la adopción de métodos de con-
trol y política antibiótica.

Estratificación de riesgo en la neutropenia
febril

Tal como se comenta en otro capítulo de esta monografía,
Talcott et al8 y Klastersky et al9 evidenciaron la gran hete-
rogeneidad de los pacientes con neutropenia febril y los cla-
sificaron en diversas subpoblaciones en función del riesgo
de presentar complicaciones. En los pacientes pediátricos,
tanto los estudios para identificar los factores de riesgo de
infección bacteriana invasiva (IBI) como los que nos sir-
van para un manejo selectivo son escasos. Se describen 5
factores de riesgo independientes: aumento de la proteína
C reactiva (PCR), hipotensión, recaída en la enfermedad de
base, recuento plaquetario < 50.000/µl y haber recibido qui-
mioterapia los 7 días previos al episodio. En función de ello,
Santolaya et al10 detectaron en un estudio de 447 episo-
dios de neutropenia febril una incidencia de IBI del 2, el 17,
el 48, el 75 y el 100% en los pacientes con 0, 1, 2, 3, 4 o más
factores de riesgo, respectivamente. En un estudio retros-
pectivo11, con la finalidad de estratificar grupos de riesgo

en la población pediátrica, se revisaron 509 episodios febri-
les en 161 niños. De éstos, un 27% fue documentado mi-
crobiológicamente con un 16% de hemocultivos positivos.
Sólo un 12% de pacientes sin síntomas iniciales de sepsis
presentaron hemocultivos positivos, frente a un 40% en los
pacientes con síntomas iniciales de sepsis. Rackoff et al12,
en un estudio prospectivo sobre 115 episodios de neutrope-
nia febril en 72 niños, identificaron un grupo de bajo ries-
go en función del recuento inicial de monocitos. Ningún pa-
ciente con cifras superiores a 100/µl desarrolló bacteriemia
(bajo riesgo), mientras que los pacientes con monocitos in-
feriores a 100/µl y fiebre superior a 39 ºC la presentaron
en el 48% de los casos (alto riesgo). El 19% de los pacientes
con monocitos inferiores a 100/µl y fiebre que no reunían
las características antes descritas (riesgo intermedio) desa-
rrolló bacteriemia. El valor predictivo de la cifra de mono-
citos en niños ha sido validado en otros estudios13; así, tras
analizar un total de 1.171 episodios febriles, los pacientes
que presentaban monocitos > 155/µl al inicio tuvieron un
6,1% de hemocultivos positivos. Ninguno requirió terapia
intensiva y todos sobrevivieron. Los autores concluyen que
dicho grupo podría beneficiarse de un manejo ambulato-
rio. Hay pocos estudios prospectivos con valor predictivo en
niños con neutropenia febril. Recientemente, Klaassen et
al14 realizaron un estudio que analizaba 227 episodios en
140 niños, excluidos los que desarrollaron la neutropenia
febril estando ingresados, presentaban comorbilidad, neu-
monía o estaban en fase inicial de diagnóstico de cáncer y
los pacientes sometidos a trasplante de precursores hema-
topoyéticos 6 meses antes. En el grupo de bajo riesgo con
un recuento de monocitos superior a 100/µl, la incidencia
de IBI fue del 8%, frente al 18-35% en el grupo de alto ries-
go con unas cifras de monocitos < 100/µl. Sobre la base de
estas categorizaciones, podemos definir un grupo de pa-
cientes de bajo riesgo que pueden recibir un tratamiento
por vía oral, con un apoyo familiar adecuado para asumir
la situación y un control estricto por parte de los médicos
responsables.

Valoración de la respuesta y cese 
del tratamiento antibiótico

En diferentes estudios que emplean monoterapia (cefe-
pima, ceftazidima, carbapenem) y biterapia con la aso-
ciación de un aminoglucósido, el descenso de la fiebre se
produce entre el segundo y el séptimo día (alrededor del
quinto día)15-18, y es más precoz en los pacientes de bajo
riesgo. Aunque se dispone de poca información al respec-
to, hay un cierto consenso en que el principal factor que
determina la duración del tratamiento antibiótico es el re-
cuento de neutrófilos. Si dicha cifra es > 500 células/µl du-
rante 2 días consecutivos, no hay foco definitivo de la in-
fección y los cultivos son negativos, los antibióticos
pueden interrumpirse si el paciente lleva 48 h apirético
(fig. 1). Si se ha aislado un microorganismo causante de la
infección, puede cambiarse el régimen antibiótico por uno
más barato y con menos efectos adversos. Se ha suscita-
do una cierta controversia acerca de si éste debe conser-
var o no la amplia cobertura por miedo a presentar bac-
teriemias de brecha. En total se aconseja un mínimo de
5-7 días de tratamiento o mantenerlo hasta la erradica-
ción del germen causante. Respecto a la vía de adminis-
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tración, si a los 2-3 días de tratamiento intravenoso el
paciente está estable y no se ha aislado ningún microor-
ganismo, puede plantearse el tratamiento oral con amoxi-
cilina-clavulánico asociado a ciprofloxacino. En niños, va-
rios estudios19 muestran que el cambio a la vía oral con
cefixima es igualmente eficaz como continuación al trata-
miento intravenoso.

En caso de persistencia de la fiebre durante más de 3-5
días sin evidencia de foco infeccioso ni aislamiento de mi-
croorganismo, debemos plantearnos si el paciente presen-
ta una infección no bacteriana, una bacteriana resistente
al antibiótico utilizado, una respuesta antibiótica lenta,
la aparición de una segunda infección, fiebre medicamen-
tosa, una infección de catéter, etc. (fig. 2). Tras una valo-
ración precisa del paciente, se puede continuar el mismo
tratamiento, cambiar o añadir antibióticos o añadir un an-
tifúngico de forma empírica cambiando o sin cambiar el
tratamiento previo. Para adoptar una de estas pautas es
preciso individualizar cada caso y valorar el estado clínico

del paciente, el riesgo de infecciones bacterianas y/o fúngi-
cas y la duración prevista de la neutropenia.

En los pacientes que persisten neutropénicos al día 7, si
inicialmente eran de bajo riesgo y no han presentado com-
plicaciones, puede interrumpirse el tratamiento a los 5-7
días de apirexia. En los pacientes de alto riesgo hay auto-
res que aconsejan continuar con el tratamiento20, al ha-
berse constatado una mayor tasa de recaídas, mientras
que otros aconsejan suspenderlo si el paciente está afebril
y estable, sin mucositis y con una cifra de neutrófilos >
100/µl. Esta segunda opción tiene las ventajas de reducir
el riesgo de toxicidad por fármacos y las sobreinfecciones
por hongos o bacterias resistentes21. Sin embargo, el pa-
ciente debe ser estrechamente controlado y se debe reins-
taurar el tratamiento intravenoso si reaparece la fiebre o
cualquier nueva infección.

En los pacientes en quienes se prevé una neutropenia
prolongada, principalmente los hematológicos, siempre
que se encuentren estables y no se haya evidenciado foco
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febril. Inicio de tratamiento.



de infección, puede considerarse la interrupción del trata-
miento a las 2 semanas o cambiar a un régimen antibióti-
co profiláctico21,22.

Uso empírico de antifúngicos 
en la neutropenia febril

Los principales factores predisponentes para el desarro-
llo de una infección fúngica invasiva (IFI) son la neutro-
penia y el uso de corticoides, pero también influyen el tra-
tamiento antibiótico, la mucositis, la presencia de
catéteres venosos y otros factores ambientales, como las
obras en el interior o el exterior del hospital y los proble-
mas con el aire acondicionado, que predisponen a la infec-
ción por hongos miceliales. Las infecciones por Candida
spp., la infección fúngica más frecuente durante la neutro-
penia, se desarrollan a partir de la segunda semana, y las
infecciones por Aspergillus spp. aparecen a partir de la
tercera semana, es decir, en pacientes con neutropenia
más prolongada, como los que están en tratamiento para
la leucemia aguda y en los sometidos a un trasplante de
progenitores hematopoyéticos. Dada la dificultad diag-
nóstica de estas infecciones y que el retraso en la instau-

ración de un tratamiento eficaz comportaba una elevada
mortalidad, emergió el concepto de tratamiento empírico
de la neutropenia febril con anfotericina B desoxicolato,
basado en dos estudios prospectivos y aleatorizados20,23;
con la aparición de los nuevos antifúngicos, menos tóxicos
e igualmente eficaces, se llevaron a cabo otros estudios.
Walsh et al24, en un estudio aleatorizado a doble ciego, de-
mostraron igualdad en la eficacia entre la anfotericina
convencional y la liposomal, un menor número de funge-
mias de brecha y toxicidad con el uso de la anfotericina B
liposomal (AB-L). Otros estudios se han realizado con an-
fotericinas lipídicas, y han demostrado una igualdad en su
eficacia, que la AB-L es la menos tóxica, y que a dosis ba-
jas (1-3 mg/kg/día) es tan eficaz como a dosis altas (5
mg/kg/día) en el manejo de la neutropenia febril25,26.

Con la aparición de los nuevos azoles, aunque con un
menor número de pacientes, itraconazol demostró resulta-
dos similares27. Sin embargo, por problemas en el plan-
teamiento del estudio28, voriconazol, aunque no demostró
resultados significativamente diferentes, no ha sido apro-
bado por la FDA para su uso en la neutropenia febril. Re-
cientemente, caspofungina ha demostrado también su efi-
cacia como tratamiento empírico de la neutropenia febril29.
En resumen, y tomando como objetivo final la respuesta
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clínica favorable y como secundario la aparición de funge-
mias de brecha, no hay diferencias respecto a su eficacia
entre los antifúngicos disponibles en la actualidad, pero sí
en cuanto a su perfil de seguridad. Por sus diferencias far-
macocinéticas y farmacodinámicas podemos individuali-
zar su utilización en cada paciente. Sin embargo, debe-
mos considerar que la fiebre obedece a diferentes causas, y
tan sólo una pequeña proporción de pacientes se beneficia
de este tratamiento30,31.

Por ello, actualmente el uso del tratamiento antifúngico
empírico está siendo modificado en la medida en que se se-
leccionan de forma más específica las subpoblaciones de
pacientes que presentan un mayor riesgo de IFI (leucemia
aguda mieloblástica y trasplante alogénico de progenito-
res hematopoyéticos), ya que se inicia una profilaxis anti-
fúngica posiblemente más eficaz dirigida a esta población.
Por otra parte, la aparición de nuevos marcadores de labo-
ratorio de infección que ayudan a diagnosticar de forma
más precoz la presencia de hongos permite el paso de un
tratamiento empírico a un tratamiento pre-emptive o diri-
gido, con el consecuente ahorro de fármacos y toxicidades.
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