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INTRODUCCION: 

La infecci6n continua siendo una de las complicaciones 

mc1s importantes en los pacientes con cáncer. Existen diferentes 

mecanismos que predisponen a la infección en esta poblaci6n, 

incluyendo factores locales producidos por el tumor, deficiencias 

específicas en los mecanismo de defensa por ciertos procesos 

malignos, así como alteraciones secundarias al uso de antineoplá

sicos y radiaciones ionizantes (1 ). 

La presencia de granulocitopenia es el factor más importante 

que predispone a un paciente oncológico a desarrollar infecciones 

severas. Si bien, es poco común la aparición de granulocitopenia 

como una causa directa de un proceso maligno, el uso de agentes 

antitumorales producen frecuentemente como efecto colateral supre

si6n medular. El riesgo de infección así como la seriedad de 

esta, correlacionan inversamente al mlmero de granulocitos circu

lantes ( 2}. Estudios en pacientes con leucemia demostraron que 

concentraciones de granulocitos por debajo de 1000 se acompañan 

de un mayor riesgo de infección. Por otro lado en pacientes con 

supresión por quimioterapia se considera con alto riesgo cuando 

sus cifras se encuentran por debajo de 500 granulocitos totales, 

existiendo tambi~n una relación directa entre la probabilidad 

de infección y el tiempo de duraci6n de la granulocitopenia (3}. 

Se denomina granulocito al leucocito que posee granulas 

e incluyen al bas6filo, eosinófilo y neutrófilo, este último 

es el leucocito más abundante en sangre periférica, teniendo 

una función definitiva en la respuesta inflamatoria, esto ha 
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motivado cierta confusión en la terminología, algunos autores 

prefieren referirse a neutropenia y no a granuloci topenia. La 

Sociedad del Huesped Inmunocomprometido continua utilizando ambos 

términos para referirse a este problema (4). 

En el proceso de inflamación las células que primero llegan 

al sitio afectado son los neutrófilos, los cuales son marginados 

de la circulación realizando posteriormente una migración unidi

reccional mediada por ciertos estímulos, este fenómeno se denomina 

quimiotaxis. Una vez terminada la migraciOn el neutróf ilo fagocita 

al agente agresor, esto lo realiza en tres diferentes fases: 

reconocimiento, proceso por medio del cual, la célula leucocitaria 

es capaz de distinguir al agente agresor como extraño, requiriendo 

de opsoninas, factores del complemento e inmunoglobulinas. Una 

vez reconocido el agente, el neutrófilo lo engloba por medio 

de la formación de pseudópodos, en este mamen to el a gen te queda 

atrapado en una vauola fagocitarla o fagosoma, el cual se fusiona 

con un lisosoma. En el curso de esta acci6n hay degranulaci6n 

progresiva del neutrófilo, con liberación de substancias bacteri

cidas dependientes de oxígeno como perOxido, mieloperoxidasa, 

radical superóxido y las no dependientes de oxígeno como lactato 

lisozima, idn hidrógeno y proteasas catió'nicas r leas en arginina 

(5). La actividad del neutrOfilo se considera como la base de 

la respuesta inflamatoria y como un mecanismo de defensa de prime

ra linea. 

El manejo de pacientes con granulocitopenia y fiebre, difie

re al del inmunocompetente. Existiendo principios que deben 
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de ser aplicados en el tratamiento de estos pacientes: 

A) Toda fiebre que ocurra en un paciente con granulocitopenia 

debe de ser considerada de origen infeccioso hasta que se demues

tre lo contrarioe Obviamente, si un paciente acaba de recibir 

un agente conoc.ido como pirog~nico, se debe tener en considera

ción e 

B) Los pacientes con neutropenia no producen los signos y síntomas 

clásicos de infecci6n; estudios han demostrado que pacientes 

con infecci6n de vías urinarias y cuenta de granulocitos normales 

presentaban piuria en el 97% de los casos, mientras que unicamente 

el 11i de aquellos con infección de vías urinarias diagnosticados 

por cultivo y con neutropenia presentaron piuria (6) e Pacientes 

neutrop~nicos con neumonía pueden cursar sin alteraciones en 

el examen físico e incluso con radiografías normalese 

C) Aún cuando los signos de inflamación estan ausentes, siempre 

se debe realizar un examen físico cuidadoso, con especial interés 

a orofaringe, axilas, región inguinal y areas perianales, ya 

que estos sitios pueden ser fuente de infecciones graves. 

O) El tratamiento debe iniciarse inmediatamente despues del examen 

físico y toma de cultivos, de no hacerse de este modo la infecci6n 

puede progresar rapidamente y causar la muerte al paciente. Estu

dios han demostrado que el inicio tardío del antibi6tico puede 

disminuir su eficacia; pacientes con Pseudomona que recibieron 

tratamiento despues de la toma del primer cultivo tuvieron una 

respuesta del 74%, comparada con solo el 46% de aquellos pacientes 

que recibieron antibióticos 24-48 horas después del inicio de 
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la fiebre ( 7). 

El espectro de microrganismos causantes de infección en 

pacientes neutropénicos ha cambiado constantemente debido a modi

ficación y avances en el tratamiento de cáncer. Antes de 1960 

el Staphilococcus aureus era el agente más comlln en infecciones 

fatales de pacientes leucémicos (6). Des~ués de la aparición 

de las Penicilinas resistentes a beta-lactamasas, la frecuencia 

de infecciones fatales por S. aureus disminuyó a menos de 5%. 

Sin embargo en años recientes debido al uso de catéteres y lineas 

intravenosas, así como la aparición de s. aureus meticilino -

resistente ha provocado un incremento en las infecciones por 

este microrganismo. 

Actualmente cerca del 65% de las infecciones son causadas 

por bacterias grarn negativas y 30% por microrganismos gram positi

vos. De las bacterias gram negativas, Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae y Pseudomona aeruginosa son las más comunes. En cuanto 

a los gram positivos el S. aureus es el más frecuente. 

Los pacientes neutropénicos son suceptibles de infecciOn 

por una gran variedad de agentes poco comunes o bien de limitada 

patogenicidad. El uso de catéteres intravasculares ha llevado 

a graves infecciones por Corynebacterium spec1es, Bacillus species 

.Acinetobacter species y s. epidermidis. El uso de antibióticos 

de amplio espectro se ha asociado con infecciones por Enterococo, 

Candida species y Ps. maltophila. Se han documentado infecciones 

nosocomiales en pacientes neutropénicos causados por Aeromonas 

hydrophila, Clostridium difficile y JK diphteroides. 
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Por consecuencia el tratamiento inicial de antibi6ticos 

debe intentar cubrir el espectro de microrganismos más frecuentes 

en estos pacientes, siendo de también importante conocer los 

agentes prevalentes en el Hospital, as! como el patron de sensi

bilidad y resistencia a ciertos antibi6ticos (9). 

Todos los pacientes con fiebre y cuentas de granulocitos 

por debajo de 500 deben de recibir antibi6ticos en forma empírica, 

generalmente se inicia con una combinaci6n de antibióticos. En 

1963 se realiz6 el primer estudio controlado al azar sobre tera

peGtica inicial en pacientes neutrop,nico con fiebre, se utilizó 

en ese entonces cefalotina y colistín (10). A partir de ese traba

jo se han realizado múltiples estudios con diferentes combinacio

nes de antibioticos. 

Basicamente existen cuatro esquemas básicos que deben de 

ser considerados al iniciar el tratamiento de un paciente con 

granulocitopenia y fiebre: 

A) COMBINACION DE AMINOGLUCOSIDO (GENTAMICINA, TOBRAMICINA, AMIKA

CINA), CON UNA CEFALOSPORINA DE TERCERA GENERACION (CEFTAZIDIMA, 

CEFTRIAXONA, CEFOPERAZONA) O BIEN, AMINOGLUCOSIDO CON UNA PENICI

LINA CON ACTIVIDAD ANTIPSEUDOMONA-CARBOXI O UREIDOPENICILINA 

(TICARCILINA, PIPERACILINA). 

Este tipo de esquema es utilizado frecuentemente ya que tiene 

dos importantes ventajas; efecto sinérgico en contra de bacilos 

gram negativos {11) y poca proüabilidad de resistencia. Sin embar

go su actividad contra bacterias grilm positivas es pobre, aunado 

a este problema es frecuente la nefrotoxicidad, ototoxicidad 
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e hipokalemia asociada al uso de amino9luc6sidos.. Este tipo de 

esquema se recomienda en pacientes con alto riesgo de infección 

por Ps. aeruginosa. 

B) COMBINl\CION DE DOS MEDICl\MENTOS BETl\-LACTAMICOS. 

Este tipo de esquema se ha desarrollado tratando de disminuir 

la toxicidad de los aminoglucósidos. Sin embargo estudios han 

demostrado su menor actividad en relación a otros esquemas (12). 

La mayor ventaja de este esquema es su baja toxicidad, sin embargo 

es frecuente la producción de cepas resistentes,· además del anta

gonismo con ciertas combinaciones de beta-lactámicos. 

C) VANCOMICINA MAS AMINOGLUCOSIDO Y PENICILINA ANTIPSEUDOMONA 

(O CEFALOSPORINA DE TERCERA GENERACION). 

Este esquema se ha utilizado en quienes se sospecha infección 

por S. aureus, Streptococcus alfa hemolítico y Corynebacterium 

species. Existen dos opsciones en cuanto al manejo de la vancomi

cina; utilizarla junto con los otros dos antibi6ticos desde el 

principio o bien iniciar con los otros antibióticos, y en caso 

de no existir respuesta, agregar la vancomicina. En un estudio 

en donde se administraron los tres antibi6ticos se demostró menor 

falla al tratamiento, menos días de fiebre y menos días de estan

cia intrahospitalaria ( 13}. Sin embargo la posibilidad de toxici

dad con tres antibi6ticos es muy alta, por lo que se recomienda 

el uso de la vancomicina solo en caso de infección por los micror

ganismos antes citados. 

D) MONOTERAPIA. 

Algunos autores han sugerido a las cefalosporinas de tercera 
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generación como antibldticos adecuados cuando se usan como monote

rapia (14,15). En otros estudios 5e ha demostrado que la respuesta 

inicial es buena, pero en la mayor{a de los casos se requiere 

de modificaciones en el esquema por la apar.ici6n de resistencia 

(16,17). Por esta raz6n se recomienda el realizar estudios compa

rativos que puedan definir la utilidad real de la monoterapia 

en pacientes neutropénicos (18). 

En 1985 se publicó un trabajo en el que se mencionaba al 

Imipenem como un buen medicamento para iniciar en el paciente 

con granulocitopenia y fiebre (19). 

El Imipenem es un antibiótico carbapen~mico estable en 

presencia de beta-lactamasa. In vi tro posee una excelente acti vi

dad bactericida en contra de Ps. aeruginosa y otros gram negativos 

que afectan al paciente neutropénico. ·rambién se ha demostrado 

actividad contra gram positivos incluyendo al s. aureus y s. 

epidermidis. Es efectivo contra algunos microrgani.smos anaerobios 

de tal. forma que tiene el mismo espectro de gram negativos que 

las cefalosporinas de tercera generación, pero a diferencia de 

estas tiene actividad contra gram positivos y anaerobios (19). 

Actua inhibiendo la biosíntesis de la pared celular siendo 

bactericida en su acción. Por esta raz6n se antoja pensar que 

el lrnipenem fuera el antibiótico ideal en pacientes con granuloci

topenia y fiebre. 
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HIPOTESIS: 

El Imipenem puede s_ei: __ .utiliza~ó ~'?~º . __ fílo~oterapia en el 

t:.ratamlento inicial' ae·:·paciia~t~s-.con' gra_r:iulocit6penia y .. fiebre. 
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OBJETIVOS: 

1.- Conocer la eficacia del Imipenem como monoterapia en pacientes 

con granulocitopenia y fiebre, al compararlo con un esquema 

combinado de Amikacina mas Ceftazidima. 

2.- Conocer el tipo de microrganismos mas frecuentes en el Hospi

tal A.B.C. que afectan a pacientes con granulocitopénicos. 
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MJ\TERIAL Y METODOS: 

Entre Junio de 1990 a Octubre de 1991 los pacientes que 

ingresaron al Hospital A.B.C. de la Ciudad de México con granulo

citopenia y fi.ebre, fueron elegibles para el estudio. Los crite

rios de inclusi6n fueron los siguientes: 

A) Granulocitopenia fu~ definida como una cuenta menor de 500 

granulocitos totales. 

B) Fiebre se definió a temperatura mayor de 38.s'c, en ausencia 

de una causa no infecciosa obvia (productos sanguíneos, medicamen

tos citot6xicos, actividad o necrosis tumoral). 

C) No haber recibido antibióticos parcnterales por al menos 4 

días antes del inicio del estudio. 

O) No ser alérgico a la penicilina. 

A todos los pacientes se les realiz6 historia clínica, 

nota de ingreso al IJospital con examen físico completo. Se tomaron 

biometria hemática completa, química sanguinea, examen genera 1 

de orina, hemocultivos (3), urocultivo, coprocultivo, cultivo 

de exudado faringeo así como radiografía de torax. Si el paciente 

tenía cateter de Hickman-Broviac se tomó una muestra del cateter. 

Después de la evaluación inicial los pacientes fueron asig

nadosal azar a recibir Ceftazidima y l\.mikacina en el Grupo I 

o Imipenem en el Grupo II. 

Pacientes en el Grupo I recibieron por vía intravenosa 

Ceftazidima (F'ORTUM) a dosis de 90mg/kg/día Uividiclo en 3 dosis; 

con una dosis máxima de 6 gr. Amikacina (AMIKIN) a 15mg/Kg/día, 

dividido en 3 dosis. La dosis de Amikacina se ajusto en relación 
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a la creatinina,·~~rlca.·,seg'i.tri ra.: .. ~i~~iente fórmula:: 

140 menoS.edad. (años) 

'creatinina 

El fué evaluado con crea tininas cada 

-48 horas. 

El Cil:-upo II- recibió Imipenem/cilastatin (TIENAM) a dosis 

de 1 g cada 6 horas, diluido en 100 ce de solución glucosada al 

5%, pasandolo en 60 minutos. siendo la dosis a 60mg/kg/dia. 

Se documento infecci6n cuando se aislo un microrganismo 

en uno de los hemocultivos. Si el germen aislado era s. epidermi

dis y el paciente no ten!a cateteres intravenosos se requirieron 

cuando menos de dos hemocultivos positivos para el diagnóstico. 

Para afirmar una infección pulmonar se requirió del hallazgo 

de un nuevo infiltrado radiológico no atribuido a otra causa, 

con o sin la confirmaci6n microbiologica. 

Se definió como infección de vías urinarias, cuando se 

aislaron más de 100,000 colonias de un solo organismo por milili

tro. 

Fiebre de origen indeterminado fue diagnosticada cuando 

la evaluación clínica y microbiológica no revelaron el sitio 

o la causa de la fiebre. 

Se modificó el esquema inicial de antibióticos al documentar 

la presencia de microrganismo reslstente al med icamento(s), ~gre

gandose uno o más antibi6tico~. Se agregó un agente antifÚngico 

cuando persistió la fiebre y la granulocitopenia por más de 96 
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horas o cuando se identificó un agente específico. 

En el caso de deterioro clfnico despué~ de 72 horas de 

in.iciado el tratamiento se agrego otro agente al' esquen:ia· pr~vi~-

mente establecido. 

La evaluaclón de la respue·sta_ se í:e_~J\~q-, ci"á~ifi~a'nd~ - en 
-, .. .,, • "~ --=·- ,-_ 

tres categorias: 

1) "Exito al esquema sin modificaciOn aei -tra·tam.iento :·iniéial" 

Pacientes con_ recuperación _satlS.f~ct_OI-.~a':'.~'~~e:_~t~'~:·;:~;.·b~~~~·~ ··_1.3. -,9i'~nu:
loCitopenia sin agregar o mod.ificaí:- -éÍ"~-~r~·~·{"i;f~·~\66.l: .--
2) 11 Exito con modificaciOn del esquema inÍ.ciá~~'. 

Episodios en donde el paciente se recuperó. af inodificar el esquema 

inicial, ya fuera agregar un antibióti'co o cambiar uno por otro. 

3) 11 Falla al esquema 11 

Muerte del paciente durante la granul?citopenia ·y la fiebre. 

Se catalogó como nefrotoxicidad a un aumento de O. 3mg/dl 

en la determinación de creatininas séricas seriadas. 

Se •1aloró el costo del tratamiento, toiriando a un promed.io 

de 7 días de antibioticos. 

El analisis estadístico se realizó en base a .la chi cuad_rada 
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RESULTADOS: 

Durante un periodo de 14 meses se documentaron 36 episodios 

de granulocitopenia y fiebre en 21 pacientes. En 5 casos no se 

cumplieron los criterios de inclusión: Dos pacientes recibieron 

antibióticos parenterales 72 horas previns al estudio~ p_n p_ac~en~_ 

te nunca tuvo cifras menores a 500 granulocitos y; lbs::--=~~rós--·-a·a~ 

pacientes se refirieron alérgicos a la penicilina y sus déri~·ados. 

El estudio final consistió en 31 episodios de gran!:Jlo~itopenia 

y fiebre. 

En la tabla I se muestra las características de la población 

la cual fué asignada al azar a uno de los dos grupos de antibió-

tices. 15 pacientes (48%), recibiorón la combinación de Ceftazidi-

mamas Amikacina y 16 pacientes (52%}, el esquema de Imipenem. 

La edad fu~ similar en ambos grupos con una media de 46 en el 

grupo I y 45 en el grupo II. Hubo un paciente en el grupo I de 

11 años de edad con sarcoma de Ewing que presentó supresión medu-

lar por quimioterapia, este fut:1 el tfnico paciente pediátrico 

del estudio. La relación entre hombre y mujer fué similar en 

ambos grupos. Se di vidio de acuerdo a la neoplasia subyacente 

en dos subgrupos; pacientes con padecimientos linfa o mielopro-

liferativos y pacientes con tumores sólidos. La división de estos 

subgrupos fue homogenea. Del to ta 1 de 31 episodios de granulo-

citopenia y fiebre, 6 ocurrierón en pacientes con padecimientos 

mieloproliferativos. El número de granulocitos totales al ingreso 

al Hospital fu~ discretamente mayor al grupo I, el cual tuvo 

una media de 235, mientras que en el grupo II la media fué de 
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200. Hubo 5 pacientes 131 %) en el Grupo II que ingres~ron con 

cuentas de granulocitos por debajo de 100, a diferencia de solo 

tres pacientes del Grupo I (20%). Los días de granulocitopenia 

tamblen mostraron cierta diferencia, el promedio de días fue 

mayor en el Grupo II, ·on un episodio que duro 24 días. 

El diagnóstico de fiebre de origen indeterminado prevaleció 

en más del SO't de los episodios en ambos grupos. Se documentó 

infección en 6 pacientes del grupo I, es decir en un 40% de los 

casos. El diagnóstico se realizó con mayor frecuencia por hemocul

tivo (27%), hubo 2 pacientes del Grupo I con infección de vías 

urinarias con urocultivos positivos, uno de estos casos también 

presentó hemocultivo positivo. En el Grupo II en 7 episodios 

Se documento infección, 5 por hemocultivo (31%) y dos por urocul

tivo (12.5%). Solo se documentó infección pulmonar en un caso. 

En la tabla II se especifican los microrganismos aislados 

por hemocultivo y urocultivo. En 9 ocasiones se aislaron bacterias 

gram negativas, cultivos correspondieron a Escherichia coli 

y dos cultivos a Ps. aeruginosa. En 3 episodios se encontraron 

gram positivos, siendo los tres por S. aureus. En una sola ocasión 

se documentó Candida albicans. 

En la tabla III siguiendo los criterios de evaluación es

pecificados, se observó éxito en ambos grupos sin necesidad de 

modificar el esquema en mas c1el 50't de los casos; casos del 

Grupo I (53.5%) y 9 casos del Grupo II 156.3"-). En 13 episodios 

hubo necesidad de modificar el esquema inicial, sin embargo la 

distribución en los dos grupos fué 5.Lmilar; 7 pacientes rer¡ui-
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rieron modificación en el grupo I (46.5%) por 6 (37.1%) del grupo 

II. En S de los episodios de grupo I se agrego Vancomicina (33%), 

en uno Metronidazol ( 6. 6%) y en dos Anfotericina B ( 13. 3%). Uno 

de los pacientes del grupo I requirió de Vancomicina y posterior

mente de Anfotericina. Por otro lado en el grupo II se agregó 

Metronidazol en un caso ( 6. 2%} y J\nfotericina en (31%). No 

se presentó falla al esquema en ninguno de los 31 episodios de 

fiebre y granulocitopenia, lo que indica un éxito total de 100% 

en ambos grupos. 

El análisis estadístico demostrd que no existe diferencia 

estadísticamente significativa en los dos grupos tanto para éxito 

con modificación como éxito sin modificación (p)0.05). 

La tabla IV demuestra la relación entre los esquemas uti

lizados y su toxicidad. En el grupo I se document6 un incremento 

de creatinina mayor a 0.3 mg/dl en 3 pacientes (20%). En el grupo 

II no hubo cambios en la creatinina sérica, pero un paciente 

presento crisis convulsiva t6nico-clóni.::a generalizada, la cual 

se atribuyó a la infusión rápida del Imip.:new. 

El costo promedio de antibioticos para el Grupo I fue de--

3,200 ,000 pesos, comparado con 2,680,000 del Grupo II. 
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TABLA I 

CARACTERISTICAS DE LA_POBLACION ESTUDIADA 

~ Q~!!EQ....Q 

NUMERO DE EPISODIOS 1 5 ( 48%) 1 6 (52%) 

RANGO DE EDAD 46(11-69) 45(22-70) 

SEXO M/F 7 / 8 8 / 8 

NEOPLASIA SUBYACENTE 

LEUCEMIA O LINFOMA 7(46.5%) 8 (50%) 

TUMOR SOLIDO 8(53.5%) 8 ( 50%) 

CUENTA DE GRANULOCITOS 235(0-420) 200(0-357) 

CUENTA DE GRANULOCITOS 
MENOR A 100 3 ( 20%) 5(31%) 

DIAS DE GRANULOCITOPENIA 4.8(3-1'1 l- 7.0(3-24)-

DIAGNOSTICO DE INGRESO 

FIEBRE DE ORIGEN 
INDETERMINADO 9(60%) 9 ( 56%) 

INFECCION DOCUMENTADA 6 ( 40%) 7 ( 44%) 

HEMOCULTIVO 4(27%) 5 ( 31%) 

UROCULTIVO 2 ( 13%) 2 ( 12. 5%) 

PULMONAR 1 ( 6. 6%) 

OTROS 
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TABLA II 

filQ!ORGANISt:J~hlfil!l.>QQ§ 

MICROBQ!lliISMQ_ll!SLADO 

T01'AI, DE GRAM NEGATIVOS 

Escherichia coli 

Pseudomona aeruginosa 

TOTAL DE GRAM POSITIVOS 

Staphilococcus aureus 

TOTAL DE HONGOS 

Candida albicans 
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TADLA III 

GRUJ2Q_J GRUPO_g 

EPISODIOS EVALUADOS 15 16 

EXITO 

EXITO 

FALLA 

EXITO 

SIN MODIFICACION ( 56. 3% )* 

CON MODIFICACIONES ( 37.1_%)* 

ADICION DE ANTIBIOTICO 

VANCOMICINA (33%) 
-:-: - ----·::>:>···. 

METRONIDAZOL (6.6%) _.(6;.:2%)' 
·.''..';''_;, 

ADICION DE ANTIFUNGICO 
(3~i) ANFOTERICINA 2 

AL ESQUEMA 

TOTAL 15 (100%) - 16. (100%) 

* No se demostrO diferencia estadisticamente 
significativa. P >o.os 
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NEFROTOXICIDl\D 

OTOTOXICIDAD 

HIPERSENSIBILIDAD 

CRISIS CONVULSIVA 

HEPATOTOXICIDAD 

TABLA IV 

GRUPO I GRUPO II 

3(20%) 

(6 .2%) 
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DISCUSION: 

En las últimas dos décadas se ha reconocido a la disminu

ción en los granulocitos como un factor predisponente a la apari

ción de infecciones fatales. La evolución ra .. pidu de estas infec

cionas obliga al Médico a iniciar una terapéutica antimicrobiana 

sin contar con el alslamiento_del_agcnte patógeno, la prescripción 

de- máftiples antibióticos· sci p-Ucdc aSociar a- sobreinfecciones 

nosocomiales, a la aparici6n do microrganismo resistentes, toxici

dad por efectos colater.:iles y gasto;;; iuecesarios. El uso de anti

bi6ticos de amplio espectro es pr.irn(.n:d.ial ya que no existen prue

bas lo suficientemente rápidas, sensible y específicas que pu

dieran identificar o excluir a cierta bacteria como la causan

te de un episodio febril. 

Existe una gran cantidad de antjbi6ticos de amplio espectro 

que pueden ser utilizados en el tratamiento inicial del paciente 

neutrop~nico con fiebre, se han realizado múltiples estudios 

con diferentes combinaciones, siendo difícil encontrar resultados 

similares y que pudieran establecer una sola combinación, o bien 

un solo antibiótico como el ideal para estos pacientes. Actualmen

te se continua buscando esquemas que demuestren mayor efectivi

dad, mayor seguridad y menos efectos colaterales. 

La combinación de Ceftazidima más Amikacina ha sido apro

bada por múltiples estudios multicéntricos (20,21 ,22), siendo 

el objetivo de este trabajo conocer la eficacia del Imipenem 

al compararlo con ese equema, en ningun momento se intenta demos

trar superioridad sobre el régimen combinado. 
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El estudio intenta mostrar una nueva opci6n en el tratamien

to empírico de estos pacientes, apoyado en el trabajo de Wade 

de 1985 (19}. La ventaja de utilizar al Imipenem radica principal

mente en los pacientes que han recibido medicamentos nefrotó

xicos. o bien aquellos que van a recibir quimioterapia con agentes 

que afectan la función renal. 

Los resultados obtenidos son similares en ambos grupos 

sin lograr demostrar una diferencia estadísticamente significati

va, sin embargo al anali ;ar las características de la población 

encontramos que el grupo que recibió Imipenem - grupo II - se 

presentó con una cuenta de granuloci tos menor al grupo t, inclu

sive hubo 5 pacientes (31%} que tuvieron menos de 100 granulocitos 

a su ingreso, factores que son considerados como de mal pronos

tico en la evaluación de estos pacientes (2). También se encontró 

que los pacientes del grupo II tuvieron en promedio un mayor 

número de días con granulocitopenia, esto predispone al desa

rrollo de infecciones secundarias. Tal vez esto Último pudiera 

explicar el mayor uso de antifÍmicos en el grupo II cuando se 

compara con el grupo I. 

El diagnóstico prevalente en el estudio fué el de fiebre 

de origen indeterminado, lo cual ha sido reportado en la literatu-· 

ra (1 ). Muchos de estos episodios febriles se deben probablemen

te a infecciones bacterianas ya que responden a tratamiento an

timicrobiano hasta en el 60% de los casos (21 ). 

Los microrganismos aislados en este Hospital van de acuerdo 

a lo que han reportado otros centros. La mayor causa de infeccio-
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nes se deben a bacterias gram negativas, siendo E. coli la más 

frecuente. También como era de esperarse S. aureus fué el gram 

positivo presente. En una ocasión se aisló Cándida albicans en 

un paciente con más de 10 días de granulocitopenia, lo que apoya 

el gran número de sobreinfecciones que ocurren en esta población 

inmunocomprometida (22). 

Uno de los principales problemas que ocurren en el manejo 

de estos enfermos es la decisión de continuar, cambiar o suspender 

los antibióticos de acuerdo a la evolución. Nosotros tuvimos 

buenos resultados al seguir los siguientes lineamientos. 

Cuando se identificó el agente causal, el régimen de inicio 

puede modificarse para proveer de un tratamiento óptimo con mí

nimos efectos adversos, pero se debe continuar con una cobertura 

amplia ( 23). Los antibi6ticos en este caso se continuan hasta 

que el paciente este asintomático y sus granulocitos se encuentren 

en niveles superiores a 500. En caso de persistir la neutropenia 

se debe continuar con antibióticos de amplio espectro hasta que 

los cultivos sean negativos y el paciente se mantenga afebril 

por un mínimo de 7 días. 

En caso de no aislarse microrganismo alguno se debe conti

nuar la combinaci6n por un mínimo de 7 días. En caso de continuar 

con granulocitopenia podría requerirse continuar con el esquema 

hasta cumplir 7 días sin fiebre. (cuadro 1) 

En algunos casos la fiebre persiste por más de 3 días, 

sin respuesta al tratamiento inicial y sin identificacion del 

microrganismo o sitio infectado, debiendo entonces sospechar 
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infecci6n por una bacteria resistente a los antibi6ticos, una 

sobreinfección, antibiótico en niveles sdricos y tisulares subóp

timo, fiebre por antibióticos, infección en un sitio avascular 

o fiebre por una causa no bacteriana. Se deben revisar los culti

vos tomados, revisar nuevamente al paciente en forma meticulosa, 

de ser posible determinar niveles séricos del antibiótico y reali

zar nuevos cultivos, radiográfios o estudios de gabinete de cual

quier órgano que sea sospechoso de ser el sitio de la infección. 

Es conveniente buscar causas poco comunes de fiebre en estos 

pacientes como Toxoplasma gondii, virus del Herpes simple, Cyto

megalovirus, virus del Epstein-Barr, enterovirus, protozoarios 

entéricos, Mycobacteria y Chlamydia trachomatis, sobretodo cuando 

exista algun dato clínico indique la infección por ellos. En 

caso de persistir la fiebre y no haber encontrado ~lguna explica

cion el cuarto día debe decidirse el continuar con el esquema, 

o bien agregar o cambiar un antibi6tico. 

La decisión de continuar con el esquema inicial debe basarse 

en dos aspectos fundamentalmente; no debe haber progresión de 

la enfermedad y estar cerca de la resolución de la neutropenia. 

Cuando exista evidencia de progresión de la enfermedad, ya sea 

por aumento en la mucositis, eritema alrededor de un cateter, 

infiltrados pulmonares, reacciones o efectos adversos a los medi

camentos {incremento en la creatinina sérica}, se debero conside

rar el cambio de antibióticos; en nuestro estudio tuvimos buenos 

resultados con la agregación de Vancomicina. En dos episodios 

se agregó Metronidazol por la sospecha de infección por anaero-
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bias. Por lo que se recomienda que el cambio del esquema sea 

de acuerdo al. microrganismo que se sospeche como la causa de 

la fiebre. 

Uno de los temas más dicutidos es cuando llega el momento 

para la administración de Anfotericina B ( 24, 25 l. Cuando un pa

ciente no responde al esquema inicial y continua con fiebre des

pues de 96 horas de antibióticos, debe tenerse en mente una in

feccion por hongos, Candida albicans y Aspergillus species los 

más frecuentes. Se sugiere el inicio de Anfotericina B en caso 

de aislamiento de un hongo que pueda explicar el proceso febril, 

cuando el paciente lleve 96 horas con antibióticos y su estado 

general siga deteriorandose o bien cuando lleve más de 7 días 

con fiebre y no se encuentre explicación a ella. (ver cuadro 

2). 

La duración del tratamiento antimicrobiano también revis

te cierta controversia (26,27,28)¡ no hay una regla para suspen

der antibi6ticos en base al tiempo, sin embargo la cuenta de 

neutrófilos es el par~metro más importante para tomar la decisión. 

Una vez que la cuenta de neutrófilos se encuentra por arriba 

de 500 la posibilidad de recurrencia o persistencia de la infec

cion se ve reducida. Generalmente los pacientes granulocitopénicos 

requieren de al menos 7 d{as de antibióticos. Cuando la fiebre 

desaparece en las primeras 48 horas, no se encuentra al agente 

causal y la cuenta de granulocitos esta por arriba de 500, el 

antibiótico se puede suspender despu~s de 7 días de iniciado. 

Sin embargo el problema se encuentra en el paciente que persiste 
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neutropénico, ya que algunos autores recomiendan continuar con 

antibióticos hasta que la neutropenia se resuelva ( 27). Teori

camente esto implica mayor riesgo de toxicidad por el medicamento, 

mayor frecuencia de sobreinfecci6n por hongos o bacterias resis

tentes y mayor estancia intrahospitalaria. Parece razonable que 

pacientes neutropénicos en buen estado clínico, sin evidencia 

de lesiones infecciosas, con radiografías y pruebas de laborato

rio normales, puedan suspender el antibiótico después de 7 días 

sin fiebre. Sin embargo estos pacientes deben de ser vigilados 

y reiniciar antibióticos en caso de fiebre (29). 

Se comentó que pacientes con fiebre persistente pueden 

requerir de Anfotericina B; cuando se documenta una infecci6n 

micótica, esta misma debe regir el tiempo de administración de 

la misma. Sin embargo el problema no es tan simple para aquellos 

pacientes en quienes se inicio Anfotericina sin evidencia de 

infección micótica y respondierón al tratamiento. Se sugieren 

dos caminos a seguir; continuar con Anfotericina por dos semanas 

y en caso de no existir lesiones tanto clínicas como por radio

grafías de torax y tomografía axial computarizada de abdomen, 

se podra suspender el antifúngico (30). Otros autores recomiendan 

suspender la Anfotericina junto con los otros antibióticos 4 

días después de haber desaparecido la fiebre. En este estudio 

nosotros nos basamos en la segunda premisa. 

Existen algunos conceptos que han ido desapareciendo confor

me al mejor conocimiento de la granulocitopenia. El uso de antivi

rales debe de restringirse a pacientes de las mucosas o la piel 
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debidas a virus del Herpes simple o varicela-zas ter, de ser ese 

el caso debera de utilizarse Aciclovir. 

La transfusi6n de granulocitos no se recomienda ya que 

se han encontrado reacciones adversas principalmente en pacientes 

con infección pulmonar ( 31); solamente aquellos pacientes que 

no han respondido al esquema de antibiOticos con sus modif icacio

nes podrían ser candidatos a este método de tratamiento. 

Probablemente uno de los .3. 0.tan.:cs más importantes en el 

tratamiento de estos pacientes es la utilización de factores 

estimuladores de colonias (GM-CSF), con el que se logra una rápida 

recuperación medular, acortando el tiempo de neutropenia y mejo

rando la respuesta a los antibióticos (33). 

Un aspecto de interes que del:e discutirse es la profilaxis 

con antibióticos en pacientes neutropenicos sin fiebre; se reco

mienda que enfermos con cifras menores a 100 neutrófilos o bien 

con periodos largos de neutropenia reciban profilaxis. Siempre 

hay que individualizar el caso, ya que en ocasiones el uso de 

catéteres, la higiene del paciente, problemas dentales obligan 

a la profilaxia sin tener cifras menores a 100 granulocitos. 

No se recomienda de rutina debido a la posible producción de 

cepas multiresistentes, así como a la presencia de cultivos nega

tivos. Se han utilizado diferentes esquemas, algunos preservan 

la flora anaeróbica, eliminando a la de bacilos gram negativos 

aerobicos, lo que ha recibido el nombre de descontaminación selec

tiva ( 32). El Trimetroprim-sulfametoxasol y las quinolonas son 

los medicamentos más utilizados para fines de profilaxis. 
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CUADRO 1 

FIEBRE + GRANUrOCITOPENIA 

EVALrACION COMPLETr 

CEFTAZIDIMA [AS AMIKACINA MONOT1RAPIA CON IMIPENEM 

DES PUES DE TRES DIAS DE TRATAMIENTO 

1 l 
AFEBRIL FEBRIL 

l l 
CONTINUAR MISMO 
ANTIBIOTICO 

RE-EVALUAR 
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CUADRO 2 

FIEBRE PERSISTENTE 

PACIENTE 

IIEBRE 

ErTABLE 

CONTINUAR MISMO 
MANEJO DE 
ANTIBIOTICOS 

j 
SI PERSISTE LA 

PQR MAS DE 72 HORAS 

FIEBRE(OR 

i 
PROGRESION DE LA l ENFERMEDAD 

CAMBIAR ANTIBIOTICOS 
EN EL DIA 4 

1 
AGREGAR VANCOMICINA 

l 
HAS DE UNA SEMANA 

INICIAR ANFOTERICINA B 
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CONCLUSIONES: 

ESTA TESIS 
SfttIB ~E LA 

NO ornt 
BIBLIOTECA 

1. - En este estudio se demostró la eficacia del Imipenem como 

monoterapia en el tratamiento inicial de pacientes con granu-

locitopenia y fiebre. No se encontró diferencia estadística

mente significativa con la combinación de Ceftazidima más 

Amikacina. 

2. - Los microrganismos que se aislaron como pat6genos en este 

estudio van de acuerdo a lo que se reporta en otros estudios. 

Las bacterias gram negativas fueron los principales causantes 

de infección. 

3. - El manejo de los pacientes con fiebre y granulocitopenia 

requiere de una continua evaluación, no existen aún antibi6ti

cos o normas exactas para su tratamiento, la evolución del 

paciente es quien dicta la norma a seguir. 
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