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Caracteristicas de los pacientes neutropénicos

Mas de la mitad de los pacientes neutropénicos que presentan
fiebre tienen una infeccién establecida u oculta, y mas de 20% de
los pacientes con recuento 100 neutréfilos/mm3 tienen bacteri-
emia. Los hongos son causa frecuente de infecciones secundarias
en pacientes que han recibido antibiéticos de amplio espectro,
y también pueden ser causa de infecciones primarias. Los sitios
anatémicos de infecciéon mas frecuentes son: 1) Tracto digestivo:
donde la quimioterapia (QT) produce dafio en la mucosa permi-
tiendo la invasién de organismos oportunistas; 2) Piel: la interrup-
cién de esta barrera por procedimientos invasivos como por ejem-
plo los catéteres. Los signos y sintomas de infeccién pueden estar
ausentes o ser minimos (neumonia sin infiltrado, infeccién urinaria

sin piuria, meningitis sin pleocitisis...).

Definiciones

-FIEBRE: una Unica medicion de temperatura oral
38,3 C, o 38 C por mas de 1 hora.

-NEUTROPENIA (NTP): recuento de neutréfilos <500/
mm, o <1.000/mm que se prevea que vaya a bajar
de 500.

El riesgo es directamente proporcional a valor del recuento, y
tiempo de la NTP. Otros trastornos de la inmunidad pueden au-

mentar aun mas el riesgo.

La fiebre en un paciente neutropénico debe ser
considerada una URGENCIA INFECTOLOGICA.

Evaluacién del paciente

-Historia clinica: interrogar los sintomas, historia previa de compli-
caciones infecciosas, medicacion asociada (corticoides, nefrotoxi-
cos), tipo de quimioterapia y tiempo transcurrido para predecir el

grado y duracién de la NTP, alergias a ATB.

-Meticuloso examen fisico: de inicio y repetir diariamente. Los

Gnicos signos de infeccion pueden ser el dolor y el eritema.

Piel y ufias: puede mostrar un portal de entrada a una infeccién
sistémica o una lesién caracteristica de infeccion sistémica (ej. Ec-
tima gangrenoso por Pseudomona aeruginosa). Salidas de vias
venosas y catéteres, heridas quirGrgicas y areas de biopsia. Agente

mas frecuente: S. epidermidis (incluir palpacion).

Cavidad oral, orofaringe y senos paranasales: presencia de mu-
cositis, gingivoestomatitis, aftas (riesgo de infeccion por Estrepto-
coco viridans, anaerobios u hongos).

Pulmonar: una de las localizaciones mas graves de infeccion, bien

primaria o secundaria.

Abdomen (enterococos, E. coli, Clostridium spp.), linfadenopatias

y hepato-esplenomegalia.

Perineo y regién perianal: son localizaciones de potenciales fuen-
tes de infeccion por aerobios gram negativos y anaerobios (inspec-

cién y palpacién, pero no realizar tacto rectal).

Exploraciéon neurolégica con fondo de ojo: considerar una end-
oftalmitis candidiasica en pacientes fungémicos con catéteres ve-
nosos centrales si presentan visién borrosa o escotomas.

-Estudios complementarios:

Laboratorio: Hemograma completo con recuento diferencial de
leucocitos, bioquimica con enzimas hepéticos y funcién renal, ino-

grama, sedimento de orina.
Radiografia de térax
Cultivos:

Urocultivo

Al menos dos juegos de hemocultivos (HC) tomados de diferentes
puntos (incluyendo vena periférica y cada luz del catéter venoso
central, si lo hay). Los HC deben ser repetidos en caso de fiebre
persistente, o escalofrios. Algunos sugieren realizar HC diarios si



ge]
£
]
o
b=]
=
wv
K9]
(3]
=)
=]
=
>
wv
o

persiste con fiebre. Otros realizan 3 juegos y luego esperan
48-72hs, repitiendo solo si hay inestabilidad hemodinédmica

o escalofrios

Si procede: muestras para cultivo de esputo, lesiones cu-
taneas sospechosas, heces (y toxina de Clostridium dificcile)
si se presenta diarrea, liquido pleural o peritoneal o cultivo
de punta de catéter. Serologias y deteccién de antigenos
(Legionella, Aspergillus, Candida y Cryptococo neoformans).
En presencia de esofagitis, realizar una endoscopia digestiva
con toma de muestra para cultivo £+ muestra para estudio
histolégico (se presentan exudados blanquecinos en infec-
cién por candidas, y Ulceras mas frecuentemente por herpes
o citomegalovirus).

La puncién lumbar no esté indicada si no existe sospecha
de meningitis ya que la NTP no aumenta el riesgo de esta

patologia y ademas puede asociarse trombocitopenia.

Otras exploraciones: dependeran de la clinica y evolucién
de cada paciente. El rendimiento de la TC es mayor que la
radiologia simple ante sospecha de sinusitis, neumonia o dis-
eminacién fingica abdominal (lesiones parenquimatosas en
“ojo de buey” en la candidiasis hepato-esplénica), asi como
en la deteccién de neumonia bacteriana con radiografia
de térax normal. El hallazgo en la TC de un halo de menor
atenuacién, rodeando un infiltrado pulmonar en un paciente
con NTP severa es muy sugestivo de aspergilosis. Cuando la
NTP recupera, la aparicién de una cavitacién en el interior
del infiltrado constituye el llamado “signo de la media luna”

(aunque no es patognomonico de aspergilosis).

Patogenos mas frecuentes

En solo el 30-40% de los casos puede documentarse foco
clinico o cultivos positivos. En el 25% de los pacientes la
Unica evidencia de infeccién es la documentacién de bacte-
riemia. En el 80% de las infecciones identificadas, el agente

proviene de la flora endégena del paciente.

No existe una mayor predisposicién a infecciones virales y
parasitarias, y las infecciones flngicas aparecen tras trata-
mientos prolongados con antibiéticos

Bacterias

La infeccién por bacterias ocurre en el 85-95% de los casos.

Cocos gram-positivos: Actualmente suponen el 60% de
las bacteriemias documentadas, tras el aumento de su in-
cidencia en los afios 80-90. Causas relacionadas con este
fenémeno son la pronta utilizacién de ATB frente a gram-
negativos, el uso profilactico de quinolonas y las infecciones
por estafilococo asociadas a catéter.

-Estafilococo coagulasa-negativo, principalmente S. epider-
midis. Representan la causa mds frecuente en bacteriemias e

infecciones de catéteres.

—Estafilococo coagulasa-positivo: S. aureus. Producen infec-

ciones graves con riesgo de shock séptico.

—Estreptococo beta-hemolitico y Estreptococo viridans (ha-

bitual en la flora orofaringea).

—Enterococos: principalmente E. faecalis. Constituyen la flora
normal del TGl y producen infecciones intra-abdominales y

urinarias.

Bacilos aerobios gram-negativos (BGN): Producen el
30% de las bacteriemias y los microorganismos mas frecuen-
tes son: E. coli, Klebsiella Pneumonie, Pseudomona aerugi-
nosa. Se observa un incremento en Enterobacter spp., Citro-
bacter spp. y Serratia marcescens. Aunque en la actualidad
son menos frecuentes, siguen siendo muy importantes por
su elevada mortalidad entre 20-30% (dependiendo de la
situacion basal del paciente y de la neoplasia).

Anaerobios: Producen menos del 5% de las infecciones.
Los mas frecuentes son: Bacterioides fragilis y Clostridium

spp. Pertenecen a la flora normal del TGI.

La cobertura especifica para anaerobios se agrega cuando
hay: mucositis necrotizantes, sinusitis, absceso periodontal,
o perirrectal, infeccion pelviana o abdominal, colitis necroti-

zante neutropenica o bacteriemia por anaerobios

Mycobacterias: Son poco frecuentes.

Hongos

La infeccion por hongos ocurre con mayor probabilidad tras
tratamiento ATB de amplio espectro y/o esteroides, y en ca-
sos de NTP prolongada o inmunodepresion celular. También
son factores de riesgo los catéteres venosos centrales y la
nutricién parenteral. Los hongos mas frecuentes son: Can-
dida spp. (C. albicans y C. tropicalis). La infeccion va aso-
ciada a catéteres vasculares y puede limitarse a superficies
(orofaringe, eséfago), o producir infecciones profundas. La
introduccién de fluconazol y otros azoles ha condicionado la
seleccion de Candida no albicans resistentes (C. Krusei, C. lu-
sitaniae). Aspergillus spp. (A. fumigatus, A. flavus). La asper-
gilosis invasiva supone una complicacién de gran severidad;
la via de entrada es aérea. Se debe sospechar aspergilosis
pulmonar en presencia de dolor pleuritico, hemoptisis y der-

rame pleural o infiltrado pulmonar localizado.

Son menos frecuentes las infecciones por: Tricosporum, Fu-

sarium, Rizopus.

Virus



Son poco frecuentes las infecciones por virus. Se asocian
preferentemente a situaciones de inmunodepresién celular
en pacientes con linfomas y leucemias. Los virus mas frecuen-
tes son: virus respiratorios: adenovirus, virus sinticial respira-
torio, parainfluenza, influenza A 'y B, rinovirus; y herpes virus:
HVS, VZV, CMV, EBV. La infecciones por HVS1 y 2 se presen-
tan como infecciones de piel, hepatitis, encefalitis, esofagitis,

neumonia y eritema multiforme.

Terapéutica antibiotica empirica

Principios

Debido a que la progresién de la infeccién en los pacientes
con NTP puede ser rapida, y que inicialmente es dificil dife-
renciar a los pacientes infectados de los que no, la terapéu-
tica ATB debe iniciarse rapidamente en todo paciente con
NTP febril, asi como también en los paciente afebriles pero

que presentan otros signos de infeccién.

Los cocos Gram positivos corresponden a 60-70% de las in-
fecciones documentadas, aunque la frecuencia de BGN esta
en aumento. Algunas cepas pueden ser meticilino-resistentes
(MR) y por lo tanto solo sensibles a vancomicina. Estas infec-
ciones son frecuentemente indolentes y el retraso de unos
dias en el inicio del ATB especifico no seria prejudicial para
el paciente, aunque aumenta el tiempo de hospitalizacion.
Otros cocos Gram positivos: S. aureus, S. viridans y Neumo-
coco pueden causar infecciones fulminantes si no se tratan

rapidamente.

Los BGN, especialmente P. aeruginosa, E. coli, y Klebsiella
son importantes patégenos que deben ser cubiertos en el

esquema inicial.

En la seleccion del esquema ATB inicial, se debe considerar:
tipo, frecuencia y sensibilidad de los rescates bacteriolégicos
del centro. Ninguno del los esquemas aqui propuestos de-
mostré ser superior al otro. El uso de algunas drogas puede
estar limitado en algunas circunstancias como alergia o insu-

ficiencia de 6rgano.

Los accesos vasculares (catéteres semi-implantables y tipo
Port-a-Cath) no requieren ser removidos, excepto que haya
infeccion del tinel establecida, si la infeccién es recurrente, o
no hay mejoria a los 2-3 dfas de tratamiento. Las indicaciones
de retirar los catéteres -junto a la administracién de antibioti-
cos- son: evidencia de infeccién del tiinel subcutaneo, embo-

lia séptica, hipotensién, o falta de permeabilidad del catéter.

Las bacteriemias por: Bacillus, P. aeruginosa, Stenotroph-
omonas maltophilia, Acinetobacter, C. jeikeium, o Enteroco-
cos vancomicina resistentes (EVR), y la fungemia por Candida,

tienen mala respuesta al tratamiento ATB, y se recomienda

retirar el catéter si es posible. Los pacientes deben ser estre-
chamente monitorizados para identificar la falta de respuesta,
emergencia de infecciones secundarias, efectos adversos, o

desarrollo de resistencia por los micro-organismos

Frecuentes
Gram negativos | Gram positivos | Otros
E. coli S. coagulasa Clostridium
Klebsiella negativos difficile
Pseudomonas S. aureus Anaerobios
Enterobacter S. pneumoniae | Mycobacterias
Corynebacte- Aspergillus
rium Candida
S. pyogenes albicans y
no albicans
Menos frecuentes
Gram negativos | Gram positivos | Anaerobios
Proteus S. viridans Bacteroides
Haemophilus Bacillus Clostridios
Citrobacter Listeria Propinobac-
Serratia terias
Acinetobacter Fusobacterias
Neisseria
Moraxella
Stenotro-
phomona
Adicionales
Hongos Virus Otros
Candida HVS1y2 Babesia
Aspergillus VZV, CMV Pneumocystis
Cryptococo EBV, HVS-6 carinii
Histoplasma Enterovirus Toxoplasma
Coccidioides VSR Strongyloides
Zygomycetes Influenza Cryptospo-
ridium
Nocardia

Terapéutica oral y manejo ambulatorio en pacientes
de bajo riesgo

Puede realizarse en pacientes cuidadosamente seleccionados:
no presentan foco u otras signos (hipotension, escalofrios)
ademas de la fiebre que sugiera infeccion sistémica, deben
efectivamente tomar la medicacion, y la vigilancia debe ser
diaria, los 7 dias de la semana y con facil acceso al hospital.
Los pacientes con recuperaciéon de la NTP son mejores can-
didatos. El esquema indicado es: amoxicilina-clavulanico +

ciproflaxacina y solo esta recomendado en adultos.
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Factores de bajo riesgo de infeccién severa en paci-
entes con NTP

Recuento absoluto de neutrofilos 100c/mm3
Recuento absoluto de monocitos 100c/mm3
Radiografia de térax normal

Resultados de funcion hepatica y renal normales
Duracién de la NTP a 7 dias

Resolucion de la NTP esperada dentro de los 10 dias
Sin signos de sospecha de infeccién relac a catéter
Evidencia temprana de recuperacién de la MO
Enfermedad en remision

Temperatura 39C

Sin alteraciones neurolégicas

Sin dolor abdominal

Sin comorbilidades

Sistema de puntaje para la identificacién de pacien-

tes de bajo riesgo con NTP febril

Caracteristicas Puntaje

Extension de la enfermedad:
-Sin sintomas
-Sintomas leves

-Sintomas moderados

Sin hipotension
No EPOC

Tumor sélido o sin infeccién fdngica

Sin deshidratacion

wWwlwlh|h|JOO]|lw 00 n

Inicio de la fiebre fuera del hospital
Edad 60 afios 2

Un puntaje 21 indica un paciente de bajo riesgo

Opciones:

1. Monoterapia: Una cefalosporina de tercera (ceftazi-
dima) o cuarta (cefepime) generacion, o un carbapenem
(imipenen o meropenem) pueden ser utilizados con éxito,
aunque debe recordarse que la aparicién de B-lactamasas de
espectro extendido han reducido la utilidad de la ceftazidima
como monoterapia. La piperacilina-tazobactam también es
efectiva como monoterapia, pero no ha sido extensamente
estudiada frente a los otros ATB. El agregado de otros ATB
puede ser necesario en el curso de la enfermedad.

2, Terapia combinada sin vancomicina: un aminoglucé-

sido (gentamicina, tobramicina o amikacina) + :

-una penicilina antipseudomonica (ticarcilina-clavulanico o

piperacilina-tazobactam)

-o cefalosporina con espectro antipseudomona (ceftazidima

o cefepime),

-0 carbapenem (imipenem o meropenem).

Las ventajas de la terapia combinada son: los potenciales
efectos sinérgicos contra algunos BGN y las pocas cepas que
desarrollas resistencia durante el tratamiento. Las desventajas
son: la falta de actividad de algunas combinaciones sobre

Gram positivos, la oto y nefrotoxocidad, y la hipokalemia.
3. Terapia con vancomicina + 1 o 2 drogas

Debido a la emergencia de gérmenes resistentes asociados
con el uso excesivo de vamcomicina, su uso debe estar lim-
itado a las indicaciones especificas. Las infecciones por Gram
positivos son frecuentemente indolentes, pero algunas son
solo sensibles a vancomicina y en ocasiones pueden ser serias

y provocar la muerte en 24hs si no se tratan rapidamente.

La terapéutica inicial con vancomicina debe ser con-

siderada en:

1.Sospecha clinica de infeccién severa asociada a
catéter (bacteriemia, celulitis)

2.Colonizacién conocida con neumococo o S.aureus
resistente

3.HC positivos para Gram positivos antes de la sensi-
bilidad e identificacion

4.Hipotension u otra evidencia de compromiso CV

Discutido:

-quimioterapia intensiva con gran dafio de mucosa

-profilaxis con quinolonas en NTP afebriles

-inicio brusco de Temp. 40C

Evaluacién del régimen ATB durante la
primer semana

Se requieren 3-5 dias de tratamiento para determinar la efi-

cacia del régimen.
A.Paciente afebril a los 3-5 dias de tratamiento:

Si el agente causal es identificado, el régimen puede modifi-
carse si es necesario para un tratamiento con menores efec-
tos adversos y menor costo. El tratamiento debe continuarse
por un minimo de 7 dias o hasta que los cultivos indiquen
que el organismo ha sido erradicado, la infeccion este re-
suelta, y el paciente no tenga signos ni sintomas. Es deseable
un recuento de neutrofilos 500c/mm3 antes de que el trata-
miento sea suspendido, excepto que la NTP sea prolongada.
En este caso hay que observar estrechamente al paciente,
los tegumento tienen que estar intactos, sin procedimientos
invasivos, ni quimioterapia ablativa. El tratamiento ATB solo,
en presencia de NTP persistente, puede suprimir la infeccién,

pero no erradicarla.

En ausencia de foco infeccioso discernible y cultivos nega-
tivos, el tratamiento puede rotarse a la via oral en adultos
adherentes al tratamiento (ciprofloxacina + amoxicilina-cla-

vulanico).



B.Fiebre persistente durante los primeros 3-5 dias de

tratamiento:

La fiebre que persiste por mas de 13 dias sugiere: el paci-
ente no tiene una infeccidon bacteriana, infeccion bacteriana
resistente a los ATB, o una respuesta lenta al tratamiento, la
emergencia de una infecciéon secundaria, niveles inadecua-
dos de los ATB en suero o tejidos, fiebre por ATB, o infeccion
de un sitio avascular (abscesos, catéteres). En la reevaluacion
del paciente luego de 3 dias de tratamiento, se debe inten-
tar identificar los factores que puedan explicar la falta de
respuesta. Sin embargo, algunos pacientes, incluso cuando
la infeccion esta definida y el tratamiento es el correcto, pu-
eden requerir 5 dias de tratamiento para que desaparezca la

fiebre.

En la reevaluacion se debe realizar:

revision de todos los cultivos previos

-examen fisico minucioso con evaluacién de los caté-

teres
-Rx de térax
-nuevos HC y cultivos de sitios especificos

-realizar imagenes de cualquier érgano sospechado de

infeccion

-determinacion de las concentraciones séricas de ATB

(si es posible)

Si

ATB y no se ha encontrado ninguna causa en la reevalu-

el paciente persiste febril luego de 5 dias de tratamiento

acion:

1.Continuar con el esquema inicial: si el paciente esta febril

pero estable, y se espera que la NTP resuelva.

2.Cambiar o agregar ATB: si hay evidencia de enfermedad
progresiva o complicacion. Esto dependera del régimen ini-
cial adoptado. Se deberd considerar el agregado de vanco-

micina si no fue utilizado en el esquema iniical.

3.Agregar un antifingico al régimen, cambiando o no los
ATB. La droga de eleccién continua siendo la Anfotericina
B. Un tercio de los paciente que permanecen febriles luego
de 1 semana de ATB, presentan infecciones flngicas, y mas
frecuentemente a Candida o Aspergillus. Se deben realizar
todos los esfuerzos para determinar si hay una infeccion por
hongos (incluyendo TAC de abdomen, térax y senos parana-
sales y toma de biopsias y cultivos) antes de iniciar Anfoter-
icina, ya que esto determinara cuando deba suspenderse. La
anfotericina liposomal presenta igual eficacia con menores
efectos adversos. Otros antifingicos, como la Caspofungina

y el Voriconazol se encuentran en estudio.

DURACION DEL TRATAMIENTO ATB

El factor mas importante que determina una interrupcién

exitosa de los ATB es el recuento de neutréfilos.

Si no se identifica infeccién luego de 3 dias de tratamiento, si
el recuento de neutréfilos es mayor a 500c/mm3 por 2 dias
consecutivos, y si el paciente se encuentra afebril por 48hs,
el ATB puede ser suspendido. Si el paciente esta afebril pero
permanece con NTP, la conducta esta menos definida. Algu-
nos sugieren continuar con ATB hasta la resolucién de la NTP,
pero esta conducta aumenta el riesgo de toxicidad y stper-
infeccion por hongos o bacterias resistentes. Los pacientes
NTP en buen estado general, de bajo riesgo, sin evidencia
de infeccion, ni foco, es razonable discontinuar los ATB lu-
ego de 5-7 dias de encontrarse afebriles y con evidencia de
recuperaciéon hematolégica. Si la suspension de ATB se realiza
durante la NTP, el paciente debe ser estrictamente monitor-
izado y reiniciar los ATB IV ante fiebre o cualquier signo de
infeccién. Se debe considerar continuar con los ATB durante
todo el periodo de NTP en los pacientes con: NTP profunda
(100 ¢/mm3), mucositis, o signos vitales inestable. En los
pacientes con NTP prolongada, en los cuales no se espera
recuperacion, se puede suspender el tratamiento luego de 2

semanas, si no se ha identificado sitio de infeccion.

La duracién de la anfotericina varia. Si se identifica la infec-
cién, debe cumplirse el curso de la misma segin el agente y
la extensién. Si no pudo documentarse la infeccién, la NTP
esta resuelta, el paciente esta clinicamente estable, y la TAC
sin lesiones, la anfotericina puede suspenderse. Para paciente
con NTP prolongada y clinicamente estables, se sugiere que
luego de 2 semanas de anfotericina, si no hay evidencias
clinicas ni en iméagenes, esta puede suspenderse. En los pa-
cientes inestables o de alto riesgo, se debe continuar ATB +

anfotericina durante la NTP.

Para pacientes que permanecen febriles luego de la recuper-
acion de la NTP a pesar de haber recibido tratamiento con
ATB de amplio espectro, la reevaluacién debe ser orientada a
una infeccién flngica, (especialmente candidiasis crénica sis-
témica, aspergilosis, histoplasmosis, y trichosporonosis), my-
cobacterial, o viral. Los ATB pueden suspenderse luego de
4-5 dias luego de la recuperacion (recuento mayor a 500c/
mm3) y sin lesiones identificadas. Los estudios por imagenes
(eco, TAC, RMN) pueden ser dtiles para la deteccion de infec-
ciones sistémicas (esplénica, hepatica, renal) y estas pueden
hacerse aparentes o aumentar a medida que el recuento de

neutrdéfilos aumenta.

USO DE FACTORES ESTIMULANTES DE CO-
LONIAS (G-CSF o filgastim)

Acortan el tiempo de NTP, pero no demostraron significativa-

mente reducir otros parametros de morbilidad como son la
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Indicaciones de G-CSF

duracién de la fiebre, EL uso de antimicrobianos, el costo en

-neumonia
-hipotensién

-celulitis o sinusitis severa

-infecciones flngicas sistémicas
-disfuncién multiorganica por sepsis
-NTP severa con infeccién documentada que

no responde al tratamiento dirigido.

el manejo de episodios de NTP, ni en la mortalidad. Aun asi,
bajo ciertas circunstancias en las cuales es previsible una mala
evolucién y se espera una recuperacion lenta de la medula, el
uso de estos agentes esta indicado.

Afebril dentro de los primeros 3-5 dias del tratamiento

Sin etiologia identificada Etiologia identificada

Bajo Riesgo
Cambiar a:
Ciprofloxacina
+

Amoxiclina-clavu-

lanico

Alta

Alto Riesgo Ajustar al tratamiento mas apropiado

Continuar con algin anti-

bidtico

Persitentemente febril dentro de los primeros 3-5 dias del tratamiento: sin etiologia

Continuar ATB inicial

Si no hay cambios en la
condicién del paciente
considerar  suspender

vancomicina

Reevaluacién completa del paciente al 3-5 dia

Droga antifingica con o sin

Cambiar ATB ] .
cambio antiobotico
Si la enfermadad progresa Si persiste febril al 5-7 dia y la
reevaluar criterios de van- resolucion de la neutropenia
comicina no es inminente



RAN >500 células
2 recuentos con-

secutivos

Interrumpir  ATB
48 hs luego de
ceder la fiebre +
RAN >500 cell/

mm3

Duracion de la terapia antimicrobiana

Afebril dia 3-5

RAN <500 células 2
recuentos consecu-

tivos

Inicialmente baja Inicialmente
riesgo alto riesgo
Clinicamente es- RAN < 500
table

Mucosistis

Clinicamente

inestable

Interrumpir  ATB Continuar con

luego de 6-7 dias
afebril

antibioticos

Persistente Febril

RAN > 500 cell/
mm?3

Interrumpir  ATB
luego de 4-5 dias
luego de RAN
>500 cell/mm3

Evaluar

RAN < 500 cell/
mm?3

Continuar por 2

semanas
Reevaluar
Para si la en-
fermedad y

la condicién
clinica es es-
table
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