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OBJETIVO

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

bre y Granulocitopenia.



ANTECEDENTES

En los filtimos afos se ha legrado un incremento notable_
en las posibilidades de curacién en padecimientos como la Leny
cemia Aguda, en parte debido a una reduccién en la mortalidad
por infeccibn, causa comin de muerte en estos pacientes, por_
lo que el uso de antimicrobianos en pacientes con Neutropenia

Grave e Infeccidn es un recurso terapéutico 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 c&lulas, cambios en las barreras -~
fisicas, como en los casos de mucositis o el uso de procedi--
mientos diagnésticos y terapfuticos invasivos, incluso la mis

ma flora normal del paciente. (1)

Sin embargo, el factor de riesgo m8s importante es la --
disminucién en la cuenta de granulocitos, (l1-6} favorecida ~--
por la enfermedad de base o la administracifn de quimiotera--

pia.

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

fra se reduce a menos de quinientos por milimetro ciibico. ({1}

Los signos y sintomas indicativos de infeccidn pueden no

manifestarse en forma temprana y entre ellos se encuentra la_



fiebre como el mis frecuente, consider&ndose como pauta para
el inicio de Terapia Antimicrobiana, empirica atin 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 patfgenos 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 ailsla ningilin 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 Antibibtica empirica es aceptada como -
una prictica comfin en pacientes con granulocitopenia e infec-
cibn. La seleccibn racional de un régimen terapéutico adecua-
do, requiere del conocimiento de los factores predisponentes,
tipo de infeccibn presente y patbgenos mis frecuentes en de--
terminada institucibén hospitalaria (6). Mdltiples estudios --

han considerado la eficacia de la combinacibn de antibibticos



con alto poder bactericida por el mecanismo de sinérgia {(beta
lactémico-aminoglucSsido, beta lact@mico-beta lactimico, beta
lactimico-carbenicilina) (8-10), no obstante esta terapia ha_
incrementado la resistencia, sobre todo por gérmenes gram po-

sitivos y la presencia de sobre infecciones. (10}

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

cién de efectos tbxicos (7-110. Sobre todo a nivel renal. «

Estos antibibticos constan en su estructura de un anillo
de dihidro-tiazolidina, unido a un anillo beta lact&mico y un
Gtomo de sulfuro en posicifn 1 del primero. Sustituciones en_
la posicién 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~---
cibn influyen tres aspectos: Capacidad de entrada de la molé-
cula a la pared celular de la bacteria, estabilidad a enzimas
producidas por ésta y afinidad por enzimas comprometidas en -
la sfntesis de la pared. Las cefalosporinas clasificadas far-
macolSgicamente de tercera generacibn muestran diferencias en
relacibén a su metabolismo, vida media, mecanismos de elimina-
cién y espectro antimicrobiano. Entre las mfs estudiadas se -
encuentra la cefotaxima, gue cuenta entre sus caracteristicas

una vida media de aproximadamente una hora y baja capacidad -



de uni6én a proteinas s&ricas con niveles séricos adecuados en

seis horas (7-11}.

Presenta gran volumen de distribuciSn y se metaboliza en

el higado a desacetil-cefotaxima metabolito inactivo.

Se elimina por via renal por mecanismos tubulares y de =~
filtracidn glomerular, sin presentar acumulacién importante -
en pacientes con falla renal y atraviesa la barrera hemato-en
cefilica 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 més -
raramente alteraciones hematolfgicas pasajeras como anemia Yy

granulocitopenia.

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

frotoxicidad (11).

Su espectro de accién incluye gran actividad contra ger-
menes gram positivos principalmente estreptococos (piogeno, =~
pneumoniael estafilococo (aureus, epidermidis); excelente ac-

cibn contra haeémophylus 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 aungue
menor que antibidticos de eleccidn como la carbenicilina (7--
11). Su espectro cubre gérmenes patdgenos mis frecuentemente

encontrados en procesos infecciosos en pacientes inmunocompro

metidos como los del motivo del presente estudio {11-13}.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el servicic de Hematologfa Pedidtrica del Hospital Ge
neral del Centro Médico La Raza se maneja un nfimero considera
ble de pacientes con leucemia aguda, con procesos infecciosos
agregados como mayor complicacifn. El empleo de Terapia Anti-
microbiana combinada, beta lact8mico-aminoglucfsido ha sido «
estandarizado en estos pacientes con resultados favorables, -
observando sin embargo incremento en la resistencia a los men
cionados medicamentos por los gérmenes mis frecuentemente en-
contrados. Esto ha llevado a la bfisqueda de nuevos antibidti-
cos que adem8s 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 rg
sultados nos permita comprobar la eficacia de la primera y -~

contar con un tratamiento con ventajas sobre el habitual.



HIPOTESIS

HipStesis alternativa.

Hi

"El empleo de cefotaxima como monoterapia en pacientes -
con leucemia aguda, fiebre y granulocitopenia es mfs eficaz =~
que la terapia combinada de un beta lacti&mico y aminoglucési-

do".

Hip6tesis de nulidad.
Ho

"El empleo de cefotaxima como monoterapia en pacientes -
con leucemia aguda, fiebre y granulocitopenia no es mids eficaz_
que la terapia combinada de un beta lactémico y aminoglucési-

do®.



MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevd 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 Hematologia del Hospital Ge
neral del Centro Médico La Razﬁ, del Instituto Mexicano del -
Seguro Social, con diagnSstico de leucemia aguda los cuales -

cumplieron con los siguientes criterios.

CRITERIO DE INCLUSION.

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

po de evolucidn de la misma.

Cuenta de neutr6filos menor de 500 por milfmetro clibico_
que cursaron con fiebre, con o sin foco infeccioso aparente e

independiente de resultados de cultivos.

Cuenta de neutr8filos entre 500 y 1000 por milfmetro cf-
bico y en tratamiento de guimioterapia 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 serd definida como la temperatura corporal ma-
yor o igual a 3B grados centigrados registrada en dos o mds -
ocasiones en 24 horas tomada a nivel axilar, que no se expli-

que por el padecimiento de base o por la quimioterapia recibi



da.

CRITERIOS DE NO INCLUSION.

Pacientes con fiebre y cuenta de neutr&filos mayor de -~

500 por milimetro cfibico,

Pacientes que presenten fiebre que reciban quimioterapia

con cuenta de neutrdfilos mayor de 1000 por milfimetro cfibico.

Pacientes gue presenten fiebre y que ésta se expligue --

por el padecimiento de base o gquimioterapia recibida.

Pacientes que hayan recibido 48 horas antes alg(in anti--

bistico.

Pacientes que se encuentren en etapa terminal de su pade

cimiento hematolSgico.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes en quienes los cultivos sean positivos inicial

mente sblo a hongos.

Los pacientes incluidos fueron. hospitalizados en el ser-
vicio, en donde se realizd ficha de identificacifn, revisidn_
de expediente clinico y por biometria hemitica se determiné -
el grado de inmunosupresién. Después de la evaluacién inicial
se incluyeron en forma acumulativa con nlmeros aleatorios for

mando dos grupos.
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Grupo A: Pacientes que recibieron cefotaxima a dbsis de_
150 mg. por kilo de peso por dia, dividida en 4 ddsis por - ~

via intravenosa, por un perfodo minimo de 10 dias.

Grupo B: Pacientes que recibieron dicloxacilina a dbsis_
de 206 mg. por kilo de peso por dia, dividida en 4 dbsis y --
amikacina a d6sis de 15 miligramos por kilo de peso por dia,-
dividida en tres d6sis ambos a usarse por via intravenosa per

un perfodo minimo de diez dias.

Como estudios complementarios, en todos los casos se so-~
licitd antes del inicio del tratamiento antimicrobiano lo si-~
guiente: Urocultive, coprocultivo, cultive de secresiones (de
acuerde a hallazgos clinicos) y por lo menos dos hemocultivos

para bacterias y hongos, asi como radicgrafia de térax,

La evaluacidén se realizd de la siguiente forma: Evolu---
cifn clinica cotidiana incluyendo revisién de la curva térmi~
ca y exploraci6én fisica minuciosa vigilando datos clinicos de

infeccién.

A las 72 horas de inicio de tratamiento se tomé biome---
tria hemdtica 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 consideraron necesa---
rios.

Los datos iniciales y de la evolucifn se recolectaron en

una hoja especial que se anexa al final,
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TIPO DE ESTUDIO.

Es un estudio clinico, prospectivo, comparativo, observa
cional, bivariable, bicondicional, con una variable indepen-

diente con dos niveles.
Variable Independiente: Tratamiento Antimicrobiano.

Nivel 1.~ Cefotaxima = cefalosporina.
Nivel II.~- Dicloxacilina = beta lactdmico mis amikacina_

aminoglucdsido.

Variable Dependiente: Respuesta a tratamiento.

CRITERIQOS DE EVALUACION.
Eficaz: Desaparicién de la fiebre por mds de cinco dias.
En caso de haber Datos Clinicos de Infeccidn, remisibn -

de éstos, en cinco dias.

Negativizacidn de cultivos en caso de haber presentado -

positividad inicial.

No Eficaz: Fiebre persistente atribuible al mismo proce-
so infeccioso, después de cinco dias de manejo.
Persistencia de Datos Clinicos de Infeccibn si existian.

Persistencia de cultivos positivos a la bacteria inicial
mente aislada.

Escala de medicidn de variables: Nominal y Cualitative.



ESTADISTICA ENPLEADA

No Paramétrica: Prueba exzacta de Fisrer, cornsiderindose_

valores significativos de P« 0.03.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Dado que se trata de un estudio farmacol8gico, para la -
inclusidn de un paciente a esta investigacibén, se explicd a -
los padres las formas de tratamiento a administrar y la selec
cibn aleatoria, solicitdndose su autorizacién previa por es--

crito (Hoja Anexal.
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HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO “LA RAZA"

SERVICIO HEMATOLOGIA PEDIATRICA

NOMBRE DEL PACIENTE:

NUMERO DE CAMA:

Yo , autorizd 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 Granulocitopenia". Antes de mi -~
aceptacifn se me ha explicado la seleccidn aleatoria y las -
distintas formas de tratamiento a administrar, asf como sus -

ventajas y posibles efectos adversos.

FIRMA Y FECHA



HQJA DE RECOPILACION DE DATOS

PROTOCOLO DE INVESTIGACION:

MAREJO DEL PACIENTE INMUNOCOMPROMETIDO

Nombre: Cédula:

Edad: Sexo: Peso:

Diagnfstico:

15

Proceso Infeccioso Agregado:

Fecha de inicio de antibidticol(s):

Leucocitos iniciales: rReutrofilos absolutos:

Datos Clinicos o Paraclinicos de Infeccidn:

Manejo:

Fecha de inicio: Fecha de término:

Manejo asociado:

Evolucibn:

Respuesta final:

Fecha:

Recolectd:
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RESULTADOS

Se incluyeron en total cuarenta pacientes que reunieron_

los criterios previamente mencionados.

En el grupo que recibid 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.

pPara el grupo de sinérgia antimicrobiana la leucemia lip
fobl8stica aguda se encontrd en 16 pacientes (80%) y la leuce
mia no linfoide aguda se presentdé en 4 pacientes, con predomi
nio de leucemia mielobl8stica M4 en 3 pacientes. (CuadroyGré

fica 2).

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

ciente con leucemia mielobldstica M4.

El porcentaje total fue de 87.5% para la leucemia linfo-
bléstica aguda y el 12.5% para leucemia no linfoide aguda con

predominio de la forma M4 mielobldstica {Cuadro y Grdfica 2).

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

(Grafica cuadro 1).
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Respecto a los criterios de respuesta el Gnico dato cong
tante fue la presencia de fiebre. En el grupo del tratamiento
combinado la fiebre remitid en 16 pacientes (80%) después del
manejo, con resultados estadisticos significativos (p« 0,01},
En los pacientes que recibieron cefotaxima, lz fiebre remitié
despu€s del tratamiento en 18 pacientes (90%) también con sig

nificado estad{stico p¢ 0,01. (Cuadro 5 Gr&fica 3).

En cuatro pacientes de cada grupo se detect$ al inicio -
del estudio foco infeccioso, persistiends al final del trata-~
miento en un paciente para cada grupo respectivamente. No se_
detectS foco infeccioso aparente en el resto de los pacientes
sin encontrarse significancia estadistica respecto a este pun

to. {Cuadro nimerc 3 y &),

Los cultivos tomados durante el estudio'reportaron posi-
tividad para hemocultivo y coprocultivo en un 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 17,53 (Cuadro 4).

De los cultivos inicialmente positives todos se negativi

zaron después de los esquemas de tratamiento. {(Cuadro 7}.

pel total de pacientes s8lo en uno de ellos se presentd_

una reaccién adversa en el grupo de dicloxacilina y amikacina
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manifestada como exantema cutfneo el cual remitif con la eli-

minacisn de la dicloxacilina.

Solamente fue posible determinar la causa de fracaso te-
rapéutico, en un paciente que recibi6 cefotaxima, el cual cur
s6 con apendicitis aguda y absceso residual o con cultivo po-
sitiQo a pseudomona, aeruginosa, el cual recibié carbenicili-
na. En 4 pacientes restantes no fue posible determinar la cau

sa del fracaso a los dos esquemas antimicrobianos empleados.



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

1989
E&‘.ﬁ No. %
0—ao 4 | 380
5—9 1| ers
10— 14 13 | 328
15 —19 2 8.0
TOTAL 40 {1000

CUADRO No. |

61



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

No. DE PACKENTES

1989

0 s 10 5 20
EDADES EN ANOS

GRAFICA No. |

0T



FRECUENCIA DE TiPOS DE LEUCEMIA ENCONTRADOS

EN EL ESTUDIO
TIPO DE LEUCEMIA No. %
L. L. A 35 sr.3
L.N. L. A, 8 12.8
TOTAL 40 100.0
CUADRO No. 2

1z



. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
.A. LEUCEMIA NO LINFOIDE AGUDA

L. LINFOBLASTICA 157.5

L. NO LINFOIDE 22.5

GRAFICA No. 2

(44



FOCOS INFECCIOSOS ENCONTRADOS

FOCO %
INFECCIO80
G.E.P.I 2.9
NEUMONIA 7.8
TOTAL 20.0
CUADRO No. 3

i X4



GERMENES AISLADOS EN HEMOCULTIVOS

GERVENES e %
ESTREPTOCOCO | | 28
£SPECIE.

ESTREPTOCOCO s

NEUMONIAE . ! :

SEUOOMONA D las

AEURIGINOSA '

EUTEROBACTER

E£SPECIE bojes
TOTAL « 100

CUADRO No. 4

ve



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

No. DE PACEENTES CON FIEBRE

A
CEFOTAXIMA \“,\\\ DICLOXACILIN

AMIKACINA

GRAFICA No. 3

sZ



COMPORTAMENTO DE LA FIEBRE EN PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA Y

GRANULOCITOPENIA POSTER’U'; easuso DE ANTIMCROBIANOS

ANTES DESPUES
ANTMCROBIANOS No. o, No. ” 4
DICLOXACILINA~ AMIKACINA 20 100.0 4.0 20.0 <0.0t
CEFOTAKIMA 20 100.0 2.0 10.0 <0.0}

CUADRC No. 8

9z



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

1989
ANTES DESPUES
ANTIBIOTICOS No. " No. % P
DICLOXACILINA-AMIKACINA 4 20.0 | 8.0 0.4
CEFOTAXIMA 4 20.0 | 8.0 0.14

CUADRG No. 6

Lz



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

1989
ANTES DESPUES
ANTIBIOTICOS No. " No. " P
DICLOXACIL INA-AMIKACINA 2 0.0 0 0.0 0.24
CEFOTAXIMA 2 10.0 [¢] 0:0 0.24

CUADRO No. 7

8z
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DISCUSION

La infeccién continfia siendo causa m&s comfin de muerte -
en pacientes con leucemia aguda con neutropenia grave y fie--
bre, por lo que el uso empirico de antibibticos representa -~
un recurso universalmente aceptado para estos pacientes (1-3-

19-20) .

De acuerdo a lo reportado en la literatura los signos y -
sintomas de infeccibn no se manifiestan en forma temprana, en
relacibn a nuestro trabajo el finico dato constante de inflama
cibén fue la fiebre, dato rcferido 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).

MGltiples estudios han sugerido la combinacién antimicro
biana para el manejo de pacientes con leucemia aguda neutrope
nia y fiebre, pero pocos hablan del emplec alternativo de un_
s6lo antibibtico de amplic espectro, sobre todo en pacientes_

pediatricos, la mayorIa de los reportes hablan del fracaso -

ESTA TESIS NO DERE
SAUR DE LA BIBLIOTECA
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terapéutico con el empleo de monoterapia aislada (7). En nueg
tro estudio el empleo de monoterapia con cefotaxima no resul-~
t6 ser mds eficaz que la combinacién de dicloxicilina~amikaci
na, pero si demostrS§ ser una buena alternativa para el manejo
de pacientes con neutropenia y fiebre, considerando que en ca
sos de pacientes en quien se aisle pseudomona el antibiético -
de eleccifn continfla siendo la carbenicilina, por lo que se =~
recomienda en combinacién con cefotaxima, segln repartes de -

Aviles (19~20).

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

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

matologfa pedidtrica.
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CONCLUSIONES

Los hallazqgos del presente trabajo no mostraron diferen
cia en cuanto a lo reportado en la literatura respecto a la_
frecuencia ce leucemia aguda en edad pediftrica siendo el --
promedioc de edad mis afectado de cinco a siete afios para la~

leucemia linfobl&stica aquda.

En relacidn a los signos inflamatorios clésicos de in--
feccibn, el Gnico dato constante fue la presencia de fiebre_
en pocos casos se asocld la presencia de foco infeccioso apa
rente, siendo lo encontrado anivel de aparato respiratorio -

y digestivo,

El procentaje de cultivos positiveos 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 considerf 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 demostrarén 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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