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OBJETIVO

Determinar la utilidad de la Cefotaxima empleada como Mo
noterapia, comparada con la Terapia Combinada con Beta Lactéd-
mico~Aminoglucosido, en pacientes con Leucemia Aguda con Fie-

bre y Granulocitopenia.




ANTECEDENTES

En los filtimos afios se ha logrado un incremento notable_
en las posibilidades de curacidn en padecimientos como la Leu
cemia Aguda, en parte debido a una reduccién en la mortalidad
por infeccién, causa comfin de muerte en estos pacientes, por_
lo que el uso de antimicrobianos en pacientes con Neutropenia

Grave e Infeccifn es un recurso teraputico Gtil, (1-3)

Existen factores de riesgo predisponentes descritos, co-
mo son alteraciones en la integridad funcional de los leucoci
tos, reserva de fagocitos, cantidad de anticuerpos circulan--
tes, inmunidad mediada por células, cambios en las barreras -
fisicas, como en los casos de mucositis o el uso de procedi--
mientos diagnésticos y terap@uticos invasivos, incluso la mis

ma flora normal del paciente. (1)

Sin embargo, el factor de riesgo m&s importante es la --
disminucifn en la cuenta de granulocitos, (1-6} favorecida --
por la enfermedad de base o la administracién de quimiotera--

pia.

Se considera paciente inmunocomprometido, a aquél que - -
cuente con un nfimero de granulocitos totales menor de mil por
milimetro cibico y con alto riesgo de infectarse cuando la ci

fra se reduce a menos de quinientos por milimetro cfibico. (1)

Los signos y sintomas indicativos de infeccifn pueden no

manifestarse en forma temprana y entre ellos se encuentra la_
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fiebre como el mis frecuente, consider&ndose como pauta para
el inicio de Terapia Antimicrobiana, empirica afin sin detec--

tarse foco infeccioso aprarente {1-4).

Las infecciones se originan principalmente en tractos --
gastrointestinales y respiratorio, sitios en donde la quimio-

terapia altera las barreras mucosas.

Los patSgenos mds frecuentemente encontrados son estafi-
lococo aureus y epidermidis entre los gram positivos y Esche-
richia coli, Klebsiella y pseudomonas entre los gram negati--
vos, los que causan entre el 50 y 60% de las infecciones ini-

ciales (6).

Se ha observado que en aproximadamente el 40 a 50% de --
los casos no se aisla ningfin gérmen en los cultivos iniciales

tomados a los pacientes (7).

El inicio de antimicrobianos en forma temprana ante la ~
sospecha de proceso infeccioso agregado ha reducido significa
tivamente la morbi-mortalidad y secuelas secundarias (4-6) =--
por lo que la Terapia Antibiética empirica es aceptada como -
una préictica comfin en pacientes con granulocitopenia e infec-
cién. La seleccidn racional de un régimen terapéutico adecua-
do, requiere del conocimiento de los factores predisponentes,
tipo de infeccién presente y patfgenos mis frecuentes en de--
terminada institucién hospitalaria (6). Miltiples estudios --

han considerado la eficacia de la combinacidn de antibibticos
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ilEon élto poder bactericida por el mecanismo de sinérgia (beta
lSctamiéo?aminoglucésido, beta lact&mico-beta lacté&mico, betaA
1dct5mico-carbenici1ina) (8-10), no obstante esta terapia ha_
incrementado la resistencia, sobre todo por g&rmenes gram po-

sitivos y la presencia de sobre infecciones. (10)

Se considera a las cefalosporinas de tercera generacifn_
usadas como monoterapia, como agentes antimicrobianos de gran
utilidad ‘en los pacientes inmunocomprometidos, por su gran =
actividad contra los patSgenos encontrados y la menor produc-

cién de efectos t&xicos (7-110. Sobre todo a nivel renal. =

Estos antibiSticos constan en su estructura de un anillo
de dihidro-tiazolidina, unido a un anillo beta lactémico y un
&tomo de sulfuro en posicidn 1 del primero. Sustituciones en_
la posici6én 3 de &ste aumentan su actividad antimicrobiana y_
en el anillo beta lactimico condiciona mayor estabilidad a en
zimas beta lactamasas (11). En cuanto a su mecanismo de ac---
cién influyen tres aspectos: Capacidad de entrada de la molé-
cula a la pared celular de la bacteria, estabilidad a enzimas
producidas por &sta y afinidad por enzimas comprometidas en -
la sintesis de la pared. Las cefalosporinas clasificadas far-
macolégicamente de tercera generacifn muestran diferencias en
relacién a su metabolismo, vida media, mecanismos de elimina-
cibén y espectro antimicrobiano. Entre las mis estudiadas se -
encuentra la cefotaxima, que cuenta entre sus caracteristicas

una vida media de aproximadamente una hora y baja capacidad -
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seis horas (7-11).
Presenta:gran ‘volumen de distribucibn y se metaboliza en

el higado a desacetil-cefotaxima metabolito inactivo,

Se elimina por via renal por mecanismos tubulares y de -
filtracién glomerular, sin presentar acumulacién importante -
en pacientes con falla renal y atraviesa la barrera hemato-en
cefdlica en buena proporcién, en procesos inflamatorios. Den-
tro de sus efectos adversos se encuentran reacciones de hiper
sensibilidad, principalmente a nivel de piel, diarrea y mis -
raramente alteraciones hematol8gicas pasajeras como anemia Y

granulocitopenia.

No se ha observado durante su uso hepatotoxicidad o ne--

frotoxicidad (11),

Su espectro de accibén incluye gran actividad contra ger-
menes gram positivos principalmente estreptococos (piogeno, -~
pneumoniae) estafilococo (aureus, epildermidis); excelente ac-

cidn contra haémophylus y especies de neisserias.

Entre los gram negativos se reporta muy buena actividad_
contra enterobacterias y aceptable contra especies de anaero-

bios y bacteroides. Tiene actividad contra pseudomonas aunque

menor que antibidticos de eleccidn como la carbenicilina (7--7"""7"

11), Su espectro cubre gérmenes patdgenos mis frecuentemente_

encontrades en procesos infecciosos en pacientes inmunocompro

metidos como los del motivo del presente estudio (11-13).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el servicio de Hematologfa Pedidtrica del Hospital Ge
neral del Centro M&dico La Raza se maneja un nfimero considera
ble de pacientes con leucemia aguda, con procesos infecciosos
agregados como mayor complicacién. El empleo de Terapia Anti-~
microbiana combinada, beta lactimico-aminoglucésido ha sido -
estandarizado en estos pacientes con resultados favorables, -
observando sin embargo incremento en la resistencia a los men
cionados medicamentos por los gérmenes mds frecuentemente en-
contrados. Esto ha llevado a la bfisqueda de nuevos antibifti-
cos que ademfis cuenten con menor toxicidad y espectro que per

mita su uso como monoterapia.

En este estudio se compara la respuesta en los pacientes
mencionados al uso de monoterapia con cefotaxima y terapia --
combinada con dicloxacilina mis amikacina que de acuerdo a re
sultados nos permita comprobar la eficacia de la primera y --

contar con un tratamiento con ventajas sobre el habitual,



HIPOTESTIS

Hip6Stesis alternativa.
Hi

"El empleo de cefotaxima como monoterapia en pacientes -
con leucemia aguda, fiebre y granulocitopenia es m8s eficaz -
que la terapia combinada de un beta lactimico y aminogluc6si-

do®.

Hip6tesis de nulidad.

Ho

"El empleo de cefotaxima como monoterapia en pacientes -
con leucemia aguda, fiebre y granulocitopenia no es mis eficaz _
gue la terapia combinada de un beta lactimico y aminoglucési-

do®,



MATERIAL Y METODOS

El estudio se 1llevé a cabo en un perfodo comprendido del
mes de Junio a Diciembre de 1989, con pacientes en edad pedif
trica atendidos en el servicio de Hematologfa del Hospital Ge
neral-del Centro M&dico La Raz;, del Instituto Mexicano del -
Seguro Social, con diagn6stico de leucemia aguda los cuales -

cumplieron con los siguientes criterios.

CRITERIO DE INCLUSION.

Pacientes en edad pediitrica independiente del sexo con_
diagnbstico de leucemia aguda, sin importar el tipo y el tiem

po de evolucidén de la misma.

Cuenta de neutr&filos menor de 500 por milimetro clbico_
que cursaron con fiebre, con o sin foco infeccioso aparente e

independiente de resultados de cultivos.

Cuenta de neutrSfilos entre 500 y 1000 por milimetro cfi-
bico y en tratamiento de quimioterapia que se sabe produce de
cremento de esas cifras y que cursen con fiebre con o sin fo-
co infeccioso aparente e independiente de resultados de culti

vos.

La fiebre ser& definida como la temperatura corporal ma-
yor o igual a 38 grados centigrados registrada en dos o mis -
ocasiones en 24 horas tomada a nivel axilar, que no se expli-

gue por el padecimiento de base o por la quimioterapia recibi



da.

CRITERIOS DE-NO INCLUSION.

500 por milimetro cGbico.

Pacientes que presenten fiebr

con cuenta de neutrSfilos mayor.de

Pacientés»é@e ha

- bibticey i

¢imiento hematolégico.:

CRITERIOS DE EXCLUSION.
Pacientes en quienes los cultivqs'seqn}positivés“iniciél
mente s6lo a hongos.

Los pacientes incluidos fueron. hospitalizados en el ser-

vicio, en donde se realizé ficha de identificacibn, revisgidn_

de expediente clinico y por biometria hemftica se.determin-— .-+

el grado de inmunosupresidn. Después de la evaluacién inicial
se incluyeron en forma acumulativa con niimeros aleatorios for

mando dos grupos.
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Grupo A:‘Pacienfes que recibieron cefotaxima a désis de__
150 mg. por kilo de peso por dfa, dividida en.-4 'd6sis por - =~

via intravenosa, por un periodo minimo de 10 diaé.'

Grupo B: Pacientes que recibieron dicloxacilina a d&sis_
de 200 mg. por kilo de peso por dia, dividida en.4 dbsis y -=
amikacina a dbsis de 15 miligramos por kilo de peso por dia,-
dividida en tres d&sis ambos a usarse por via intravenosa por

un periodo minimo de diez dias.

Como estudios complementarios, en todos los casos se so-
licit8 antes del inicio del tratamiento antimicrobiano lo si-
guiente: Urocultivo, coprocultivo, cultivo de secresiones {de
acuerdo a hallazgos clinicos) y por lo menos dos hemocultivos

para bacterias y hongos, asi como radiografia de térax.

La evaluacién se realizé de la siguiente forma: Evolu-~=-
cibén clinica cotidiana incluyendo revisi6n de la curva té&rmi-
ca y exploracidén fisica minuciosa vigilando datos clinicos de

infeccibn.

A las 72 horas de inicio de tratamiento se tomd biome---

trfa hemitica de control y se revisaron resultados de culti--

vos.

Durante la evolucién se revisaron y repitieron los para-
clinicos o estudios de gabinete que se consideraton‘ngcesa-~~,“

rios.

Los datos iniciales y de la evolucién se recolectaron;en

una hoja especial que se anexa al final.
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TIPO:DE ESTUDIO.
Es un estudlo clinlco, prospectlvo, comparativo, observa

: clonal, bxvarzable,_ bxcondxcxonal, con una

,dlente con dos nlvelesu

Varxable Independlente Tratamlento Ant1m1 rob,

Nivel I,~- Cefotaxima = cefalosporlna.f“
Nivel II,- Dicloxacilina = beta lactamico mas amlkaclna

aminoglucésido. : r,‘;;
Variable Dependiente: Respuesta a tratamiehtoQ

CRITERIOS DE EVALUACION.

Eficaz: Desaparicidn de la fiebre pbrrmés de cihcoiéias.

En caso de haber Datos Cljn{ép de

de éstos) en cinco dias,.

Negativizacidén de cultivos:er

positividad inicial,



No Paramétrica

valoresrsiénifiCéti

. ESTADISTICH EMPLEADA.

%acta;de Fishery -cornsiderdncose_
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CONSIDERACIONES ETICAS

Dado que se trata de-u tudio fatmabolégiéo,,para la -
1nc1u516n de un’

los padres las

utorxzaclén previa por es-~-

cién alea o;lé;,soifciténdose sU

“lerito’(Hoja:Anexal .
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HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICG “LA RAZA“

SERVICIO HEMATOLOGIA PERIATRICA

NOMBRE DEL PACIENTE:

NUMERC DE CAMA:

Yo » autoriz6 por me--

dic de la presente, la inclusifn de mi hijo al estudio titula
do: "Estudio Comparativo entre Cefotaxima Empleada como Mono-
terapia y Terapia Antimicrobiana Combinada, en Pacientes con_
Leucemia Aguda con Fiebre y Granulocitopemia™. Antes de mi -~
aceptacifén se me ha explicado la seleccidn aleatoria y las -~
distintas formas de tratamiento a administrar, asi como sus -

ventajas y posibles efectos adversos.

FIRMA Y FECHA
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PROTOCOLO.

Nombre:

Edad: Sexo: . ° 'Peso:

Diagnéstico:

Proceso Infeccioso Agregado:

Fecha de inicio de antibiéticd(si:

Leucocitos iniciales:

Datos Clinicos o Pa;aclinicos

Manejo:

Fecha de inicio:

Manejo asociado:

Evolucién:

Respuesta final:

Fecha:

Recolect6:
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RESULTADOS

Se inclﬁyeron en total cuarenta pacientes que reunieron_

los criterios previamente mencionados.

En ‘el grupo que recibif dicloxacilina amikacina 7 pacien
tes pertenecieron al sexo masculino y 13 al sexo femenino.:--
Mientras que en el grupo de la cefotaxima se encontraron 10.- -

pacientes del sexo masculino y 10 del femenino.

En total fueron 17 pacientes del sexo masculino y.23 pa-

ra. el ‘sexo femenino.

Para el grupo de sinérgia antimicrobiana la‘ leucemia lin
fobldstica aguda se encontr6 en 16 pacientes (80%) y la leuce
mia no linfoide aguda se present6 en 4 pacientes, con predomi
nio de leucemia mielobldstica M4 en 3 pacientes., (Cuadroy Grd

“fica 2).

En el grupo que recibié cefotaxima en 19 pacientes (95%)
se encontrd leucemia linfoblistica aguda y solamente un pa---

ciente con leucemia mielobldstica M4.

El porcentaje total fue de 87.5% para la leucemia linfo-
“bldstica aguda’y el '12.5% para leucemia no linfoide aguda con -

predominio de la forma M4 ﬁielobléstica {Cuadro y Gréifica ;);r

El promedio de edad de los pacientes fue de 7.9 afios - -

(Gr&fica cuadro 1).
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Respecto a los criterios de respuesta el finico dato cons
tante fue la presencia de fiebre. En el grupo del tratamiento
combinado la fiebre remitif en 16 pacientes (80%) después del
manejo, con resultados estadisticos significativos (p¢ 0,01),
En los pacientes qgue recibieron cefotaxima, la fiebre remitid
después del tratamiento en 18 pacientes (90%) también con sig

nificado estadistico p¢ 0.01, (Cuadro 5 Gr&fica 3).

En cuatro pacientes de cada grupo se detectd al inicio -
del estudio foco infeccioso, persistiendo al final del trata-
miento en un paciente para cada grupo respectivamenté; No,se_;
detectS foco infeccioso aparente en el resto de lq5'p§q1ént§§:f
sin encontrarse significancia estadistica reépectélq,QSt;3pﬁg .

to. (Cuadro nfimero 3 y 6).

Los cultivos tomados durante el estudio;réportafon posi-~
tividad para hemocultivo y coprocultivo envun 10% para los - -
pacientes con dicloxaciclina y amikacina. En el grupo de cefo
taxima los hemocultivos fueron positivos en un 10% y 5% para_
los coprocultivos. En un paciente se aisld candida albicams -
de un exudado faringeo. El porcentaje global de ambos grupos_

a cultivos positivos fue del 17.5% (Cuadro 4).

De los cultivos inicialmente positivos todos se negativi

zaron despuds de los esquemas de tratamiento. (Cuadro 7).

Del total de pacientes sdlo en uno de ellos se presentd

una reaccién adversa en el grupo de dicloxacilina'y amikacina



18

manifestada como exantema cuténeo el cual remitid con'la eli-

minacién de la dicloxacilina.

Sclamente fue posible determinar la causa de fracaso te-
rapéutico, en un paciente que recibié cefotaxima, el cual cur
s6 con apendicitis aguda y absceso residual o con cultivo po-
sitivo a pseudomona, aeruginosa, el cual recibi§ carbenicili-
na. En 4 pacientes restantes no fue posible determinar la can

sa del fracaso a los dos esquemas antimicrobianos empleados.




DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD DE PACENTES CON
LEUCEMIA AGUDA Y GRANULOCITOPENIA H.G. C. M. R,

1989
52‘1&3) No. %
04 4 | 380
3 —9 it ] ars
10— 14 13 | 328
15 —19 2 5.0
TOTAL s |imo

CUADRO No. |
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DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD DE PACENTES CON
LEUCEMIA AGUDA Y GRANULOCITOPENIA H.G. C. M. R.

No. DE PACIENTES

1989

0 s 10 s 20
EDADES EN ANOS

GRAFICA No. |

(174



FRECUENCIA DE TIPOS DE LEUCEMIA ENCONTRADOS

EN EL ESTUDIO
TIPO DE LEUCEMIA No. %
L. L. A. 35 87.%
L.N. L. A, L] 12.8
TOTAL 40 100.0

CUADRO No. 2
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L.L.A. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
L.N.L.A. LEUCEMIA NO LINFOIDE AGUDA

% L. LINFOBLASTICA 157.5

L. NO LINFOIDE 22.5

GRAFICA No. 2

(44



FOCOS INFECCIOSOS ENCONTRADOS

FOCO %
INFECCI0S0
G.E.P.I. 2.5
NEUMONIA 7.5
TOTAL 20.0
CUADRO No. 3

[ 44



GERMENES AISLADOS EN HEMOCULTIVOS

GERMENES M| %
ESTREPTOCOCO | | s
ESPECIE. ’
ESTREPTOCOCO
NEUMOMIAE.. ! 25
SEUDOMONA | 28
AEURIGINOSA .
EUTEROBACTER
ESPECIE ! 2.3

TOTAL + w0

CUADRO No. 4

1 44



COMPORTAMIENTO DE LA FIEBRE EN PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA Y
GRANULOCITOPENIA POSTERIOR A USO DE ANTIMICROBIANOS
1989

No. DE PACIENTES CON FIEBRE

CEFOTAXIMA DICLOXACILINA

AMIKACINA

GRAFICA No. 3
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COMPORTAMEENTO DE LA FIEBRE EN PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA Y

GRANULOCITOPENIA POSTERIOR A USO DE ANTIMICROBIANGS
1989

ANTES DESPUES
ANTIMICROBIANOS No. ”% No. ", P
DICLOXACILINA— AMHCACINA 20 100.0 4.0 20.0 <0.0l
CEFOTAXIMA 20 100.0 2.0 10.0 <0.01

CUADRO No. 3

-9z



PRESENCIA DE FOCO INFECCIOSO EN PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA
Y GRANULOCITOPENIA POSTERIOR AiléSOgDE ANTIMICROBIANOS H.G.C.M.R.
8

ANTES DESPUES
P
ANTIBIOTICOS No. " No. "
DICLOXACILINA- AMIKACINA 4 20.0 I 8.0 0.14
CEFOTAXIMA .4 20.0 | 8.0 .14

CUADRQ No. 6

Lz



POSITIVIDAD DE HEMOCULTIVOS EN PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA Y
GRANULOCITOPENIA POSTERIOR A USO DE ANTIMICROBIANOS

1989
ANTES DESPUES
c P
ANTIBIOTICOS No. " No. "
DICLOXACILINA-AMIKACINA 2 10.0 o 0.0 0.24
CEFOTAXIMA 2 10.0 0 0:0 0.24
CUADRO No. 7

8¢T
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DISCUSION

fLa infécéiéh céntinﬁa siendo causa més. comfin dermuerte -

en paéiéntes éon leucemia aguda con neutropenia grave y fie--
'Brg,4pofflo que el uso empirico de antibifticos representa --
un fécurso universalmenée aceptado para estos pacientes (1-3~

19-20).

"De acuerdo a loreportado en la literatura los signos y -
sintomas de infeccibn no se manifiestan en forma temprana, en
relacién a nuestro trabajo el Ginico dato constante de inflama
cién fue la ficbre, dato referido en estudios previos reporta‘

dos (1-4),

No hubo diferencias respecto a los gérmenes reportados -
aislados en nuestros pacientes con lo reportado en otras uni-
dades médicas, siendo los gérmenes mis frecuentes estafiloco-
co aureus dentro de los gram positivos. E coli y pseudomona -

como gran negativo (6).

Se encontrd un porcentaje inferior de cultivos positivos
a lo previamente reportado por Klastersky y Aviles en México,

en pacientes adultos. {7-19-20).

MAltiples estudios han sugerido la combinacién antimicro
biana para el manejo de pacientes con leucemia aguda neutrope
nia y fiebre, pero pocos hablan del empleo alternativo de un_
sblo antibibtico de amplio espectro, sobre todo en pacientes_

pediatricos, la mayorfia de los reportes hablan del fracaso -

ESTA  TESIS M0 DEmr
AR DE U4 BIBLIOTERA
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terapButico con el empleo de monoterapia aislada (7). En nueg
tro estudio el empleo de monoterapia con cefotaxima no resul-
t6 ser m#s eficaz que la combinacidn de dicloxicilina-amikaci
na, pero si demostr§ ser una buena alternativa para el manejo
de pacientes con neutropenia y fiebre, considerando que en ca
s0s de pacientes en quien se aisle pseudomona el antibibtico ~
de eleccibn continfia siendo la carbenicilina, por lo que se -
recomienda en combinacidn con cefotaxima, segfin reportes de -

Aviles (19-20),

Aunque en nuestro estudio la cefotaxima demostrd ser una
buena alternativa para el manejo de pacientes con neutropenia
y fiebre, se podria con un nlmero mayor de pacientes unificar

un criterio de manejo, en estos casos, en el servicio de hg

" matologfa pedidtrica.
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*CONCLUSITONES
Los hallazgos del presente trabajo.no hqst:aron diferen
cia en cuanto a lo reportado en la literatufé respecto a la_
frecuencia de leucemia aguda en edad-pedidtrica siendo el ~--

promedio de edad mis afectado de cinco a siete afios para la-

leucemia linfobldstica aguda.

En relacidén a los signos inflamatorios cl&sicos de in--
feccién, el finico dato constante fue la presencia de fiebre_
en pocos casos se asocid la presencia de foco infeccioso apa
rente, siendo lo encontrado anivel de aparato respiratorio -

y digestivo.

El procentaje de cultivos positivos fue inferior a“lo -
reportado en estudios anteriores lo que pudiera estar. asocia

do a dificultades técnicas de aislamiento.

Debido a los resultados del trabajo, se consider6 a la
fiebre como el mayor signo de respuesta, ya que se ha des--
crito como el signo temprano primario e invariablemente pre

sente en el grupo de pacientes estudiados.

Ambos esquemas de manejo demostrardn adecuada eficacia
para el tratamiento de pacientes con leucemia aguda que cur
san con fiebre y granulocitopenia, con significancia esta--
distica, sin encontrarse diferencia al comparar los dos ti-

pos de tratamiento.
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En este estudio se concluye que la cefotaxima empleada -
como monoterapia es tan eficaz como el tratamiento combinado_
de dicloxacilina y amikacina en el tratamiento de los pacien-
tes con leucemia aguda que cursan con fiebre y granulocitope-

nia, siendo por lo tanto una buena alternativa de manejo.
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