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INTRODUCCION 

La leucemia aguda,descrita par primera vez por Vel -
pcau(l),es un trastorno clonal,que se origina en una célula 
progenitora o tronco, la cual es afectada en su proliferación y 
dlferenciación.su etiologia es dcsconocida,pero hay evidencia 
en modelos experimentalcs,que diversos agentes ambientales co
mo radiaciones,substancias quimicas y virus,son capaces de mo
dificar el DNA nuclear,y quo esta acción es aumentada en algu
nos casos por predisposición qcnética{2). 

Es la neoplasia hcmatológica más frecuente en la ni -
nez,su frecuencia en nuestro medio hospitalario es de 80 a 90% 
presentándose 60 casos de novo por un.o,con porcentajes simila
res de las estirpes linfoide y mieloide. 

Através de los anos se han intenLado diversos siste -
mas de clasificación para las leucemias agudas;inicialmente 
considerando sus caractcristicas morfológicas e hlstoquimicas, 
la Asociación Franco-Americano-Británica(FAB) estableció su 
clasificación en 1985,universalmente adoptada,diferenciándolas 
en leucemia mieloidc aguda con sus 7 subtipos y leucemia lin -
foide aguda,con los correspondientes 3 subtipos. 

Sin embargo,han surgido otras clasificaciones basadas 
en caractcristicas inmunofcnotipicas y citoqcnéticas(3),las 
cuales tienen además influencia en el pronóstico rle la misma -
forma que otros factores ya conocidos como edad,cuenta de leu
cocitos,actividad tumoral cxtramedular y tiempo necesario para 
alcanzar la remisión complcta(4). 

El avance en el conocimiento de la fisiopatologia y 
el comportamiento molecular de la enfennedad,ha permitido el -
surgimiento y la evolución del tratamiento de la leucemia agu
da, con incremento en las tasas de remisión completa e incluso
de curación.El progreso ha sido notable,sobre todo en el caso
de la leucemia linfoide aguda del nino,ya que en la mitad de -
los 1960's con el empleo de 2 medicamentos anlineoplásicos,es
pecificamente prednisona y vincristina por el Dr.Aur(5),en el
Hospital de St.Jude,menos del 10% de los casos resultaban en -
curaci6n,cn comparación con lo que sucede en la actualidad,co
mo lo demuestra el grupo de estudio del cáncer del nino(CCSG)
(6),quienes han utilizado quimioterapia combinada,obteniendo -
la curación en más de 70% de los pacientes. 

Este incremento en la intensidad de la quimioterapia
ha traido como consecuencia,aumento en ln morbi-mortalidad 
por mielosupresión.Actualmente,como lo documentan múltiples 
estadisticas,la infección es la principal causa de muerte en -
pacientes con leucemia aguda en un 75~(2). 

Los factores más importantes que predisponen a in 
fección son:l)granulocitopenia,2)disfunci6n inmune celular,3) 
alteración de la inmunidad humoral,4)dano de las barreras ana
t6micas,5)fen6menos obstructivos,6)trastorno del sistema ner -
vioso central y 7)proccdimientos invasivos(?). 
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La granu1ocitopeniu os el factor de mayor riesgo para 
infección en pacientes con leucemia aguda,sicndo determinantes
tanto la intensidad como la duración de la neutropcnia.En el 
centro de cáncer de la Universidad de Maryland entre 1974 Y '17-
so llevó acabo uno de los tantos estudios bien controlados quc
han demostrado que la incidencia de infección empieza a elevar
se cuando los ncutróf i1os son menores de 500Kmtn3,con un incre -
mento substancial cuando la cuenta es de cero.Las infecciones -
más severas y casi todas las bactcremias ocurren cuando el nú -
mero de neutrófilos es menor de 100xmm3(8,9).Un factor adicio -
nal t~s la velocidad de disminución de los neutrófilos, ya quo -
se hu observado que la rápida declinación en el número se aso -
cía más frecuentemente con infección.No solo los 2 factores an
teriores se relacionan con la infección,también la duración de
la fase aplástica,ya que entre mayor sea la duración de la neu
tropenia,más probabilidad de infección existe('l). 

En los pacientes con leucemia aguda en tratamiento,
también las barreras anatómicas se danan,principalmente por los 
catéteres para acceso vascular(lO) y en la mucositis ocasionada 
por los citotóxicos. 

Las anormal itlades cualitativas en la función faqoci -
tica ocurren como consecuencia de terapia corticostcroide,qui -
mioterapia con agentes como daunorrubicína,metrotexate y vin -
cristina,.los cuales pueden inhibir individualmente la fagocito
sis,pero que además,en combinación pueden bloquear la actividad 
bactericida.Se ha observado que nin.os con leucemia linfoide a -
guda,quiencs reciben radiación crnneoespinal,ticnen más alta 
frecuencia de 1nfección,que Jos nin.os no radiados;ésto parece -
deberse a dano transitorio de la actividad bactericida,aunque -
la fagocitosis permanece intacta(?). 

Los microorganismos comunmente encontrados en pacien
tes ncutropénicos,son bacterias grum-negativas,.especialmente 
Escherichia coli,Klebsie11a pncumoniae y Pseudomonas aeruginosa 
qram-positivos,cn particular estafilococo coagulasa-negativo, -
estreptococo alfa-hemolltico y estafilococo aureus;y los hongos, 
pero los virus y protozoarios también pueden estar implicados. 
( 11). 

El Or.Philip Pizzo(7),quien es uno de los que más ha
enfocado su estudio en el paciente inmunocomprometido con fie -
bre y neutropenia,ha descrito el modelo de infecciones documen
tadas,slcndo el primer episodio febril frecuentemente debido a
infección bacteriana,particularmente causada por patógenos en -
dógenos.Cuando la neutropenia es profunda y prolongada,la in 
fección por hongos o la superinfección causada por bacterias 
resistentes,también ocurre,espccialmente si el paciente recibe 
tratamiento con antimicrobianos de amplio espectro.Ocasional 
mente,han sido descritas complicaciones fúngicas dramáticas,du
rantc el primer curso de terapia de inducción. 
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En la mayoría de los episodios febriles observados en 
estos pacientes,el microorganismo especifico es dificil de ais
lar en el inicio de la fiebre.Apesar de extensos cultivos,solo-
20 a 40% de los pacientes febriles tienen una infección micro -
biologicamentc documentada con septicemia. 

La frecuencia de infecciones bacterianas documentadas 
está incrementada en los pacientes con granulocitopenia grave Y 
persistcntc,sicndo los bacilos gram-negativos,los patógenos cl6 
sicos aislados;dc éstos, los asociados con una alta mortalidad,
son las Enterobactcriaccas como Eschcrichia coli,Klebsiella , -
Protcus y Psoudomonas neruqinosa(12).Sin embarqo,recientemente
se ha documentado disminución en ln frecuencia de septicemia 
causada por patógenos gram-negativos y un significante incre 
mento en las infecciones causadas por cocos qram-positivos,prin 
cipalmente Estafilococo epidermidis(13) y Estreptococos.El gru
po cooperativo intcrnncional do terapia antimicrobiana de EORTC 
realizó un estudio en 5 fascs,evidenciando los resultados lo 
anterior,ya que en la fase I el porcentaje de bactcrcmias por -
gram-ncgativos fue do 15.7 y por gram-positivos,5.8 en compara
ción con la fase V,en la que los gram-neqativos y gram-positi -
vos,fueron responsables de 10.5 y 17.7% de las bacteremias,res
pectivamente(7). 

La exacta razón para este cambio epidemiológico per -
manece sin aclararse;varias hipótesis han sido elaboradas: La 
pronta terapia antimicrobiana empirica contra patógenos gram 
negativos puede ser efectiva en la disminución do la tasa de 
recuperación do estos microorganismos en los hemocultivos;la -
mejoría en la profilaxis usando antibióticos orales absorbibles 
tales como trlmetoprim con sulfametoxazol o fluoroquinolonas , 
ha mostrado también disminución en la incidencia de septicemia
por bacilos gram-negativos en pacientes con alto riesgo;adcmtis
estos antimicrobianos son pobremente efectivos contra cspecies
tales como Estreptococo pncumoniae o el qrupo viridans de Es 
treptococo.Adcmás,la mayoria de los pacientes tratados con un -
régimen antineoplásico intensivo tienen por lo menos un catéter 
endovenoso,lo cual puede constituir una fuente de infección cau 
sada principalmente por Estafilococo.Otras fuentes potenciales
de gram-positivos en pacientes neutropénicos han sido también -
sugeridas,incluyendo el tracto gastrointestinal y la orofaringe 
sobre todo en pacientes que desarrollan mucositis por metrote -
xate(ll). 

Sin cmbargo,apesar de la recientemente incrementada -
frecuencia documentada de septicemia causada por cocos gram-po
si tivos, la mortalidad general relacionada a estas complicacio -
nes,es mucho más baja que la asociada con septicemia por baci
los gram-negativos(14,15).Asimismo,las infecciones causadas por 
anaerobios,tales como especies de Clostridium,son infrecuentes
Y representan menos del 1% de los microorganismos aislados. 

Las infecciones por hongos son actualmente una causa 
mayor de morbilidad y mortalidad en pacientes neutropénicos y -
la incidencia de estas complicaciones que amenazan la vida, se
cstá incrcmentando(16,17).Numcrosos reportes de centros de tra-
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tamiento del cáncer dan evidencia de infecciones fúngicas in
vasivas documentadas por histopatologla en 10 a 40% de las au
topsias de pacientes con neoplasias hematol6qicas(l8). 
Muchos factores prcdisponentos han sido identificados,incluycn
do aquellos que inducen cambios en la flora normal y favorccen
el desarrollo de hongos,como son:neutropcnia prolongada de más
de 2 scmanas,hospitaliz8ci6n prolonqada,previa exposición a a -
gentes antimicrobianos,lo cual induce cambios en la flora nor
mal y favorece el crecimiento de hongos;asl como los corticos -
toroides, los procedimientos invasivos,usi como la falta de con
trol de la enfermedad subyacente( l'l, 20). 

De Grcqoriu M. (21) encontró en un estudio cpidemioló -
gico,quo los patógenos fúnqicos más comunes en pacientes neutro
pénicos, son especies de Cundida y Aspcrgillus,y menos frecucnte
mentc,Torulopsis qlubraLa,agcntcs de mucormycasis,Trichosporon, 
Fusarium y PscudaJlcschcriü boydii.Las especies de hongos pre 
vi amente considerados contaminantes, han sido descritas en tales
circunstancias, y no deben ser ignoradas por el médico,particu 
larmente en uquellos pacientes recibiendo profilaxis o Lratamien 
to con varios agentes antimicóticos que favorecen la coloniza -
ción con especies de hongos inusunles.La candidiasis y aspergí -
losis usualmente tienen una prcscntnción clinica caracter1stica
en pacientes neutropénicos,sin embargo,cl diagnóstico exacto si
gue siendo extrnmadamentc dificil y es t.odavia frecuentemente , -
un hallazgo en la autopsia. La prueba histológicn definitiva es -
mandataria para establecer el origen causal de infección por le
vaduras aisladas de sitios como esputo,farinqe,orina,debido a 
la frecuente colonización de estos pacientes por hongos. 

La relevancia clínica de tales cultivos sigue siendo -
materia de controvcrsia,particularmente con Gandida albicans.Ex
cepto por hemocultivos positivos P<lra levndur.:is,los otros culti
vos positivos obtenidos de esputo.orina y las heccs,no serian 
considerados prueba definitiva de candidiasis invasiva.Aproxi -
madamente, 50% de los pac.ientcs con micosis probada por autopsia, 
no tienen un hemocultivo positivo premortem(22). 

Las infecciones virales también pueden prcsentarse,pa[' 
ticularmentc los herpesvirus como el herpes simplc,el de la va -
ricela zoster y citomcgalovirus(23). 

~l desarrollo de una infección en un paciente neutro -
pénico puede ser ncompanado por manifestaciones clínicas múlti -
ples o por ninguna.Si la fiebre se presenta .. es muy sugestiva de
infección, sin embargo,sc debe considerar que puede ser ocasiona
da por medicamentos, transfusiones, lisis tumoral y por la enfer -
medad subyacente. 

El nivel de fiebre que impulsarla la terapia antimi 
crobiana ha sido controvcrsial y varia en diferentes institucio
nes; la Sociedad de enfermedades infecciosas de América(24) con -
sidera fiebre,una determinación de temperatura oral de 38.JºC o
más en la ausencia de causas ambientales obvias y la temperatura 
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de 30.0ºC o másrpor lo menos una hora,indica un estado febril -
siendo criterios suficientes para iniciar el tratamiento empi -
rico. 

La capacidad disminuida de la respuesta inflamatoria
en el paciente ncutropénico puede enmascarar los signos Y sin -
tomas usuales de infección.Por lo tanto es prioritario un exa -
men físico cuidadoso.Debe prestarse especial atención a la ca -
vidad oral y las piezas dentarias para buscar evidencia de ul -
aeraciones o enfermedad periodontal;la piel se debe examinar en 
detalle,buscando sitios de vcnopunción con cambios sugestivos -
de infección,ya que ~sto puede progresar rapidamente a septice
mia.Otros sitios frecuentes de infección que deben ser conside
rados,son la reqión pcrianal y pcrirrcctül. 

Son útiles las radiografías de senos paranasales y de 
tórax,ésta última sobre todo,ya que la ncwnonla ocurre en más -
del 25% de los pacientes con fiebre y neutropcnia y pueden ser-· 
la fuente de bacteremia en más del 60% de los que se identifica 
foco infeccioso.Sicklcs y cols. que han revisado las manifesta
ciones cllnicas de infección en pacientes neutropénicos,han con 
cluido que 95 a 97% de los pacientes con ncumonia pueden pre 
sentar anormalidades radlogrúficas,30% carecen de estertores a
la auscultación y en 50 a 60% les faltan signos de consolida 
ción;aún más,25% de incidencia de radiografías anormales son en 
centradas en la ausencia de signos y s1ntomas(25). 

Por lo anterior es fundamental en todo paciente con -
fiebre y neutropenia obtener hemocultivos previos al inicio de
antimicrobianos;si el paciente tiene catéter central debe tomar 
se una muestra através de éste último y otra de una vena peri -
férica,y después periodicamento si la fiebre persistc(24). 

También pueden obtenerse cultivos de exudado faringeo 
urocultivo,coprocultivo y de todo sitio que oriente a la idcn -
tificaci6n del germen causal.Los resultados de éstos,debcn ser
interpretados con precaución,ya que pueden reflejar flora colo
nizante más que patógena. 

La biopsia pulmonar abierta ha sido sugerida para ma
yor evaluación en pacientes neutropénicos con infiltrados pul -
monares,pero se ha concluido que este procedimiento ofrece ries 
gos,sobre todo de hcmorragia,ya que este tipo de enfermos cur -
san también con trombocitopenia,por lo que seria realizado en -
circunstancias cspeciales,por ejemplo,en el caso de un paciente 
con deterioro progresivo de sus condiciones generales,en quien
es de riesgo potencial la administración de ciertos antimicro -
bianos por su efecto tóxico;o bien,falta de respuesta o progre
sión de la enfermedad apesar de tratamiento. 
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PRm'l!J\XIS DE INF'ECCION 

Apesar de múltiples pruebas clínicas investigando la 
eficacia de varias medidas para prevenir o reducir la inciden
cia do infección,la más importante medida identificada ha sido 
la simple práctica del lavado de manos(26).Desde que ha sido -
bien documentado que casi 05% de Jos organismos responsables -
de infección entre I_os pacientes con cánccr,son derivados de -
la flora endógena y que casi la mitad de éstos son adquiridos
del ambiente hospjtalario, la atención ha sido dirigida hacia -
los mecanismos para prevenir la adquisición de patóqenos po 
tenciales. 

Los objetos inanimados dentro del ambiente hospita -
lario,como los qrifos,regaderas,rcspiradorcs,plantas,los pi -
sos,son rcservorios de organismos patógenos.Sin embargo, lama
yoría de los estudios epidemiológicos sugieren que ln transmi
sión apartir de tales fuentcs,usualmente requiere un vector 
humano.Así, lu más simple y eficaz intervención que puede ser -
hecha,es adherirse de manera estricta al lavado de manos. 

Una segunda maniobra para disminuir la adquisición -
de nuevos organismos,que fue observado en un trabajo del Dr. -
Pizzo(27),publicudo en 1982,es inqcrir los alimentos cocidos 
evitando lils frutas y vegetales frescos y no procesados , ya -
que éstos son naturalment8 contaminados por gram-neqativos,es
pecialmcmte Klebsiolla pncumoniae,.l!scherichia coli y Pseudomo
nas aeruginosa. 

Las fuentes ambientales pueden contribuir a coloni -
zación e infección por hongos y bactcrias,.cspecialmente Asper
qillus spp y Lcgionclla,rcspectivamente.En centros donde espe
cies de Aspergillus son un problema significante,los sistemas
especiales de flujo de aire laminar o de purificación del agud 
pueden ser de ayuda(28J. 

1'\unque la técnica de aislamiento inverso ha sido fr-e 
cuentcmentc uLilizada,el Ur.Nauseef WM y cols.(26),realizaron: 
un estudio para evaluar el valor de ésta técnica y concluyeron 
que no reduce siqnificantemente ln adquisición de nuevos orga
nismos en un ambiente dando el lavado de manos es estrictamen
te seguido. 

Un gran número do estudios clínicos han sido condu -
cidos para invcsLigar la utilidad de reglmencs antimicrobianos 
v inmunológicos profilácticos en pacientes inmunocomprometidos. 
Las tctraciclina:s fueron inicialmente utilizadas,pcro no se de 
mostraron resultados exitosos.Dos décadas untes, la qammaglobu
lina de fuentes humanas por técnicas de fraccionamiento de 
Cohn(28),fue dada a pacientes con leucemia aguda,pcro se regi~ 
traron fracasos en este intento. 

A finales de los 1970's,se utilizaron transfusiones
de qranulocitos con fines profilácticos por Clift RA(29),Younq 
LS(30) y otros en diferentes trabajos,.obteniéndose en general-
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disminución en la incidencia de bacteremias,sin embargo,su uti
lidad no ha sido constante y la frecuencia de efectos adversos
es elevada. 

Otro tipo de estrategias han incluido la dcscontami -
nación gastrointestinal y la descontaminación gastrointestinal
selectiva.Porque el tracto gastrointestinal es la fuente de mu
chos de los patógenos quc,causan infecciones microbioloqicamen
tc definidas, los investigadores han evaluado la eficacia de la
reducción de la flora qastrointcstinal endógena por la adminis
tración de antibióticos orales no absorbibles.La primera demos
tración práctica de eficacia de estos agentes en un estudio 
prospectiva bien d iscnado, en pncicntcs l<!ucémicos, fué reportado 
por Schimpff y cols. en 1975(26).cn el cual se redujo la infec
ción y se loqró la remisión en pacientes que recibieron vaneo -
micina,gentamicina y nistatina oralcs,los cualcs,sin embargo,
son desagradables y qcneralmcnte mal tolerados.Otro inconvenien 
te ha sido la emerqcncia de resistencia bacteriana cuando son -
utilizados regímenes que contienen aminoqluc6sidos.Por lo tanto 
los esquemas dirigidos solamente a la reducción de Ja flora gas 
trointestinal cndógena,no pueden recomendarse. 

Una técnica modificada es Ja "descontaminación selec
tiva"del tracto gastrointcstinal,cmplcando antimicrobianos que
preservan la flora anaerobia mientras que reducen las bacterias 
aeróbicas.Esto está basado en datos experimentales,como los a -
portados por Van der Waaij y cols.,que han mostrado que la pre
servación de la flora anacróbica del tracto gastrointestinal da 
"resistencia de colonización" contra hongos y organismos aeró -
bicos.En este grupo por casi una década,el uso de trimetoprim -
con sulfametoxazol ha sido el centro de varios estudios.El 1m -
petu para este intento fue la demostración por Hughes y cols. ~ 
(31) que este agente reduce la incidencia de ncumonfa por Pnou
mocystis carinii y disminuye el riesgo para infecciones bactc -
rianas de piel y tejidos blandos.Sin cmbargo~las limitaciones -
para su utilización,son un posible retraso en la recuperación -
de la médula ósea,un incrementado número de reacciones alérgi -
cas y la emergencia de microorganismos resistentes,aunquc estas 
complicaciones podrlan ser parcialmente prevenidas por la adi -
ción de colistina.Por otro lado el empleo profiláctico de este
antlbiótico no modifica la sobrevida de los pacientes. 

Otra buena alternativa de dcscontaminaciPn,son las -
actualmente utilizadas fluoroquinolonas(32).Estc es un grupo de 
agentes bactericidas que inhiben la DNA qirasa.Aunque estos in
hibidores han estado disponlbles,el mtts antiguo y familiar miem 
bro de este grupo,quc es el ácido nalidixico,carece de activi -
dad contra Pseudomonas y organismos qram-positivos.Las nuevas -
generaciones de quinolonas tienen amplio espectro de actividad
contra Pseudomonas aeruginosa y casi todos los organismos gram
negativos clínicamente importantes.Alqunos de estos agentes son 
también activos contra Bstafilococo,incluyendo el resistente a-
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meticilina.Son bien tolcradas,su potencial tóxico es bajo,aun -
que no se deben de utilizar en menores de 18 anos por su efecto 
inhibitorio sobre el crecimiento y además en estadio temprano -
no predisponen a emerqencia de resistencia microbiana. En este , 
grupo, la norfloxacinn(33,34) dirige su actividad contra bactc -
rias aeróbicas del tracto qastrointestinal, incluyendo la Pseudo 
monas aeruginosa y leve actividad contra organismos anacróbi 
cos; no es absorbida comple~"lmente del tubo digestivo, siendo los 
niveles aqui,tcrapcuticamenle efectivos.Las caractcristicds an
teriores la han hecho efectiva, como lo demuestrun los resulta -
dos en los diversos estudios,sicndo uno do éstos el realizado -
en el centro de oncoJogia de Jotms lfopkins,de septiembre de 
1984 a noviembre de 1985(35). 

Lil ciprofJoxacina tiene mejor absorción sistémica , lo 
cual puede ser reflejado por un mayor efecto sobre los patógenos 
gram-positivoH.Están en evaluación nuevas quinolonas(36)pero por 
el momento no se puede precisar cual es ol mejor agente antimi -
crobiano profiláctico en el paciente inmunocompromctido,aunque -
es probable que varíe de institución a institución. 

A c<Jusa de la incrementada incidencia de micosis inva
siva en el pacjente neutropénico,ha sido aplicada la profilaxis
antimicótica. Los agentes más frecuentemente evaluados han sido -
nistatina{37),nnfotcricina(30),miconazol,clotrimazol y ketocona
zol.Es importunte recnlcar que la mayorla de los esquemas profi
lácticos han sido dirjqidos a la reducción de infecciones inva 
sivas debidas a especies de Candida y en virtud de la actividad= 
antifúngica de los agentes cmpleados,no serla esperado tener un
s!gnificante impacto contra Aspergillus o mucormicosis.De la mis 
ma manera que pasa con la profilaxis antimicrobiana,la interpre
tación de los datos existentez es dificil,ya que los estudios su 
fron criterios de inclusión,dc dosis utilizada y de respuesta va 
rinbles. 

No obstante las l iml Luciones existentes, varias conclu
siones pueden sor puntualizadas:Primero,cuando una dosis adecua
da de agente antimicótico ha sido administrada,hay una consisten 
te disminución en la colonización fúngica,pero no se ha observa
do efectividad en la prevención de infecciones micóticas sisté -
mica.Segundo,varios estudios empleando estos esquemas profi!ác -
tices han notado un cambio en el modelo de colonización de orga
nismos fúngicos,siendo en general hongos más resistentes.As! los 
esquemas profilácticos nntimic6ticos pueden erradicar satisfac -
toriamente hongos susceptibles como Candi da albicans y permitir
e! sobrecrecimiento e invnsión por especies más resistentes, es
pecialmente Aspergillus(39,40J. 

F.n general,el beneficio potencial de este tratamiento 
debe ser balanceado contra la toxicidad, las consideraciones epi
demiológicas y la relativa eficacia del régimen empleado. 

En la profilaxis anti viral se ha utilizado el aciclo -
vir con buenos resultados en La prevención de reactivación del -
herpes simple(41),sin embargo, la prevención de la infección por
citomogalovirus ha sido más problemática, sin haber todavia resul 
tados concluyentes con globulina inmune intravenosa ni con qan -
ciclovir(42J. 
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Cuando npesar de haber seguido con todas las medidas
preventivas mencionadas anteriormente,el paciente neutropénico
desarrolla fiebre,cstá justificado iniciar tratamiento antimi -
crobiano cmpirico inmediato dado que el esperar Ja documenta 
ci6n microbiológica de la infección puede poner en peligro la -
vida del paciente. 

No obstnntc,se debe tener presente que el uso indis -
criminado y desordenado de antimicrobianos puede traer co con -
sccuencias,la colonización por organismos adquiridos en el has 
pital,lil emergencia de cepas resistentes y la exposición a agen 
tes con efectos adversos.por lo tanto,es necesario elegir el -
tratamiento empirico inicial ideal. 

En condiciones óptimas la elección del tratamiento 
antimicrobiano depende de la identificación del microorganismo
causal, sin cmbargo,cn el paciente con fiebre y ncutropenia esto 
es excepcionalmente posible antes de iniciar el tratamiento,ya
que esperar la evidencia microbiológica,coloca al paciente en -
riesgo potencial para septicemia. 

Lo que si es posible y resulta de suma utilidad,es la 
identificnción de la flora microbiológica prcvalcntc en el me -
dio hospitalario con cierta frecucncia,con la respectiva suscep 
tibilidad a los antimicrobianos. 

Por lo que rcspccLa a las caractcrlsticas propias dol 
agente antimicrobiano que se deben cumplir son:actividad bacte
ricida,bajo costo,mlnimos efectos tóxicos,que sea factible su
administración por vla endovenosa y a dosis terapéuticas máxi -
mas;en el caso de terapia combinada,quc se obtenga efecto sinér 
gico y finalmente la disponibilidad del medicamento(?). 

En la búsqueda del tratamiento antimicrobiano cmpiri
co ideal(24),se han intentado múltiples esqucmas,desde monote -
rapia con cefalosporinas,carbapenems y quinolonas,hasta csquc -
mas que incluyen 2 o J agcntcs,principnlrncntc bctn-lnctámicos y 
aminogluc6sidos. 

Considerando que la incidencia de infección en el pa
ciente con fiebre y noutropenia,ha sido mayor y más grave por -
organismos gram-negativos,la terapéutica antimicrobiana inicial 
seleccionada ha incluido agentes con cobertura para estos micro 
organismos. 

El objetivo de utilizar la monoterapia es disminuir -
la frecuencia de efectos tóxicos y el costo;sin embarqo,lleva -
el riesgo de la aparición de cepas resistentes y superinfección 
Se han evaluado antimicrobianos de amplio cspcctro,inicialmentc 
cefalosporinas de tercera generación como cefoperazona y ccfta
z idima( 43, 44), la primera con mayor actividad contra organismos
gram-positivos y la segunda más efectiva contra gram-ncgativos
como Enterobactcriaceas y Pseudomona aeruginosa. 

De los carabapencms,el imipcnem{45,46,49) ha sido eva 
luado,comparado sobre todo con ceftazidima en varios estudios 
Cabe citar 2 de éstos.realizados en el Instituto Nacional de -
Cáncer en Bethcsda por el Dr.Pizzo y cols.(47) y otro en la U -
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niversidad de Hong Kong por Liang R. y col s. (48), en los que el
imipenem superó a ln ccfalosporina en cfectividad,en el segundo 
trabajo respuestas de 77 contra 56% respectivamentc,ya que tie
ne mayor efectividad contra organismos gram-positivos y nnaero
bios;no obstante,su alto costo y los efectos adversos qastroin
test:lnales y en sistema nervioso central a las dosis empleadas
en tales estudios deben sor considerados como factor limitante. 

La ciprofloxacina(50) también ha sido utilizada como
monoterapia,dcmostrando ser cficaz,por cjcmplo,Rolston KV y co
laboradorcs(51) en 1909,reportaron ?8% de respuestas en pacien
tes adscritos en el M.D. Andcrson,en llouston,Tcxas;sin embargo, 
no ha demostrado ventajas sobre la ccftazidima cuando han sido
comparad;is(52). 

Otras opciones de tratamiento son combinaciones de un 
aminoglucósido(gentamicina,tobramicina o amikacina) con una car 
boxl o urcidopcnicilina antipseudomona(ticarcilina,azlocilina, 
mezlocilina,piperncilina) o un aminoqluc6sido con una ccfalos -
porina antipseudomona de tercera qcncraci6n(53).Las ventajas de 
estas combinaciones son los efectos sinérgicos potenciales con
tra algunos bacilos gram-ncgativos,la .:ictividad contra anacro -
bias y la m1nima emergencia de cepas resistentes durante el tra 
tamiento.Las mayores desventajas son la falta de actividad con
tra algunas bacterias gram-positivas y Jos efectos adversos co
mo nefrotoxicidad,ototoxicidad e hipokalemia.Estas combinacio -
nes son preferidas en pacientes en alto riesgo para infección -
por Pseudomona aeruginosa;ésto incluye a pacientes con severa -
mucositis o aquellos en quienes se sabe que están colonizados -
con el organismo. 

La experiencia con estas combinaciones ha confirmado
lo anterior.En 1988 se reportó un estudio realizado en la Uni -
versidad La Sapienza,en Homa,Italia(54),cn el cual se compara -
ron piperacilina más amikacina contra ceftazidima mAs amikacina 
obtenléndose resultados similares con arnbos,52% de txito sin 
modificación del t;rütilmiento a las 72 horas y 78% de tasa do 
respuesta qeneral.En el centro de c~nccr M.D.l\ndcrson en Hous -
ton,Texas(55) se ha evaluado este tipo de régimen de tratamien
to,produciéndose tasas de respuesta do 65 a 70%.Mortimer J.(56) 
entre otros autores han comparado ésta combinación con monote -
rapia en la Universidad de Washington,utilizando cefoperazona -
mñs mezlocilina contra imipenem,sin haber diferencia cstadisti
camente siqnificativa en eficacia.pero observándose mayor inci
dencia de efectos· tóxicos con el primer esquema. 

Regímenes que incluyen 2 antibióticos bcta-lactámicos 
(57),son usados en algunos centros y ofrecen la ventaja de muy
baja toxicidad.El primer estudio de la Organización Europea pa
ra investigación sobre el Tratamiento del Cáncor(EORTC)(24)mos
tr6 que la carbenicilina y cefalotina eran menos efectivas que
carbenicilina y gentamicina.Desde entonces,el desarrollo de nue 
vas drogas han dado antibióticos beta-lactámicos con más amplia 
actividad.Las combinaciones de una ccfalosporina de tercera ge-
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ncración,tal como ccftilzidJma o ccfoperazona y una ureidopeni
cilina,tal como pipcracilina o mezlocilina,se ha encontrado 
que son tan efectivas como los reglmcncs con aminoglucósído y
beta-lacttimico. r.as desventajas son la selección ocasional de -
organismos resistcntes,el alto costo y la posibilidad do anta
gonismo de algunas combinaciones con ciertas infecciones bac -
tcrianas.Muchos de Jos beta-lactfimicos no son altamente efica
ces para tréltar infecciones por Estafilococos;las penicilinas
de amplio espectro tienen actividad contra muchas de las bac -
terias anaeróbicas y enterococo,pero las cefalosporinas de ter 
cera generación tienen poco efecto contra estos organismos.Re
cientemcnte,cn diciembre de 1991,sc reportó un estudio contro
lado,que incluyó 429 pacientes con fiebre y neutropenia,alca -
torizados paru recibir cefoperazona más piperacilina,ceftazi -
dima más piperacilina e lmipenem como monoterapia;ésto en la -
UCLA,por Drew J. Winston y cols. (58),quienes concluyeron que -
los 2 esquemas con doblo antibiótico beta-lactámico son tan 
efectivos como la monoterapia con imipenem, obteniéndose '/5, 74 
y 82% de tasas de respuesta,respectivamcnte. 

Rn el servicio de lfematologia del Centro Médico Na -
cional siglo XXI se tiene experiencia previa con éste tipo de
régimen en un estudio en el que se comparó amikacina más car -
benicilina contra cefotaxime más carbenicilina,concluyéndose -
que los 2 esquemas eran igualmente cfcctivos,pero el segundo -
fué más costoso(60J. 

En pacientes donde estafilococo coagulasa negativo 
estafilococo aurcus resistente a meticilina,especios de Cory -
nebactcrium y estreptococo alfa-hemolitico son causas frecuen
tes de fiebre se han utilizado combinaciones que incluyen van
comicina,un aminoglucósido y una penicilina antipseudomona o -
cefalosporina de tercera generación.Mientras estas infecciones 
tienden a ocurrir frecuentemente en pacientes con catéteres a
permanencia, también ocurren en pacientes ncutrop6nicos sln es
tos accesos.Los organismos gram-positivos son causas comunes -
de bacteremia en pac.ientes neutropénicos febriles en algunos -
centros y la vancomicina es el antibiótico de elección para su 
tratamiento.Las tasas de mortalidad son relativamente bajas ,
excepto por Estafilococo aurcus resistente a mcticilina,cuando 
la vancomicina no ha sido un componente del régimen inicial. 

Dos opiniones prevalecen respecto a la inclusión de
lu vancomicina en el esquema inicial.Unos argumentan que In -
vancomicina puede ser agregada después,si la bacteria gram-po
sitiva es aislada en un cultivo o si la respuesta no es alcan
zada con el primer tratamiento después de unos pocos dias.Esto 
limita el número de pacientes recibiendo el medicamento,asl a
breviando los costos,los posibles efectos adversos por vaneo -
micina y el potencial desarrollo de resistencia antlmicrobiana. 
La segunda opinión es que la inclusión de vancomicina en el 
primer curso de antibióticos darla un tratamiento efectivo más 
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temprano para infecciones por gram-positivos,evitando el re 
traso por Jos resultados del cultivo y la respuesta cllnica.A
si,pucde acortar posiblemente el curso de la terapla antimicro 
biana. 

Dos estudios doble ciego,controlados con placebo, a
leatorizados.realizados por Shenep(59) y Karp(61).encontraron
que los pacientes neutropénicos y febriles,quienes inicialmen
te recibieron vancomicína,un aminoglucósido y una penicilina -
antipseudomona tienen más rápida resolución de la fiebre de la 
primera infección,más pocos días de bacteremia y menor inciden 
cia de fracasos al tratamiento que aquellos recibiendo vaneo -
micina.No se apreciaron diferencias en efectos ndversos.Krnmer 
y colaboradores encontraron que el tratamiento inicial con cef 
tazidima más vancomicina fue superior al que incluyó cefaloti
na, gentamicina y carbenicilina o con ceftazidima sola. 

En otros estudios,los pacientes neutropénicos y fe -
briles recibieron ceftazidima sola u otros antibióticos como -
terapia emp1rica y la vancomicina fue utilizada cuando fue ne
cesaria posteriormente.No hubo incremento en la morbilidad y -
mortalidad atribuidas al retraso en el comienzo de la terapia
con vancomicina cuando se consideró necesaria.Asi,hay apoyo 
para ambas opiniones en la literatura. 

Cuando un microorganismo patógeno es identificado,el 
régimen antibiótico puede ser modificado si es necesario para
dar el tratamiento óptimo con mlnimos efectos adversos.Los an
tibióticos serian continuados hasta que los cultivos indiquen
erradicación del agente causal.todos los datos de infección ha 
yan remitido y por un minimo de 7 dlas.Otro requisito para in
terrumpir la antibioticoterüpia es que la cuenta de neutróf i -
los sea mayor de 500xmm3. 

Si el paciente persiste febril después de 72 horas -
de tratamiento.sin identificación del organismo o sitio de in
fección.nos obliga a pensar en las siguientes posibilidades : 
l)La infección no es bacteriana. 
2)La infección bacteriana es resistente a los antibióticos u -
tilizados. 
3)Ha surgido una segunda infección bacteriana. 
4)Los niveles séricos y tisulares del antibiótico.son inade 
cuados. 
5)Piebre por medicamentos. 
6Jlnfecclón de sitios avasculares. 
Por lo tanto,el paciente debe ser re-evaluado con un examen 
flsico cuidadoso,tomar nuevos cultivos a todos niveles,revisar 
los cultivos iniciales,revisar las concentraciones séricas del 
medicamento y los exámenes de gabinete necesarios. 

Si después de 4 a 7 dias de antibioticoterapia la 
fiebre persiste y la reevaluación no identifica una causa,una
de las tres elecciones de manejo serian consideradas(24): 
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!)Continuar el antibiótico lniclal;ésta desición se
rla fuertemente apoyada si la resolución de la neutropenia es
esperada dentro de los siguientes 5 dias,aproximadamente. 

2JCambiar el antibiótico;s1 durante el curso del tra 
tamiento inicial,hay evidencia clinica de progresión de la en
fermedad o bicn,sc documenta agente causal de la infección que 
no es cubierto con el esquema antimicrobiano utilizado,está in 
dicado el cambio de antibiótico.Si la antibioticoterapia ini -
cial fue un aminoglucósido y una penicilina antipseudomona, la 
monotcrapia o 2 beta-lactámicos;la adición de vancomicina se -
ria considerada si hay evidencia o fuerte posibilidad de esta
filococo epidermidis,Estafilococo aureus resistente a metici -
lina,especies de Corynebacterium o infección por Estreptococo
alfa-hemolitico.Si el tratamiento inicial fue la combinación -
de vancamicina,aminoglucósido y penicilina antipseudomona , un 
cambio a una cefalosporina de tercera generación tal como cef
tazidima, seria intentado. 

3)Agregar anfotericina B con o sin cambios en los an 
tibióticos.Aproximadamente 33% de los pacientes neutropénicos
Y febriles que no responden a una semana de antibioticoterapia 
tendrlan infección micótica slstémica,cn la mayoria de los ca
sos debida a candida o Aspergillus.La mayoria son de la opi 
ni6n que el paciente que permanece febril y con neutropenia 
profunda por una semana apesar de antibióticos de amplio espec 
tro en dosis adecuadas,es candidato para el tratamiento con 
anfotericina B. 
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Hn qeneral,todos los esquemas de tratamiento antlmi
crobiano emp!rico,han disminuido 1a morbilidad y mortalidad en 
los pacientes neutropénicos y febriles,pero el esquema adopta
do dependerá de la flora bacteriana prevalcnte en el hospital, 
los datos clinicos y paraclinicos obtenidos y en detcrminados
casos se individualizarán por posibles efectos adversos. 

Los factores de crecimiento hematopoyético(62),talcs 
como el factor estimulante de colonias de granulocitos han si
do utilizados en leucemia aguda para reducir la neutropenia 
después o concomitante con la quimioterapia.En un estudio pros 
pectivo por Ohno y coJs.,pacicntes con leucemia linfoide agu
du recibieron el factor est.imulunte de colonias de granuloci -
tos a dosis de 200 mg por m2,dos dlas después del final de la
quimioterapia de inducción.continuando hasta que la cifra de -
neutrófilos excedió los 1500 x mm3.Los pacientes presentaron -
acortamiento del tiempo de recuperación de los neutrófilos por 
una semana y menos infeccioncs,que el grupo control.sin afee -
tar las tasas de remisión completa y de rccaida. 

Por la experiencia obtenida con estos factores,ape -
sar de su alto costo.promete ser una buena opción de tratamien 
to del paciente que está recibiendo terapia mieloablativa y -
en consecuencia.con riesgo para desarrollar neutropcnia y fie
bre. 
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OBJETIVO. 

Evaluar y comparar la efectividad y toxicidad de 2 regimencs -
antimicrobianos:monoterapia con ceftazidima y tratamiento com
binado con carbenicilina más amikacina,en pacientes con diag -
nóstico de leucemia aguda,que cursan con fiebre y neutropenia. 

MATERIAL Y METOOOS. 

En el servicio de Hematologia de Centro Médico Nacional siglo 
XXI.se llevó acabo un estudio prospectivo,longitudinnl,compa -
rativo y aleatorio en aproximadamente un periodo de 3 anos 
(1969-1991).siguiendo las normas del panel de expertos de la -
Sociedad Internacional del Hospedero Inmunocomprometido para -
el Diseno.AnAlisis y l'ublicación del Tratamiento empirico del
paciente con FIEBRE Y NEUTROPENIA. 

Se analizaron 103 episodios febriles.incluyéndose finalmente -
· 52. siendo excluidos 51. 

Todos recibieron medidas de profilaxis de infección : 

- Aislamiento inverso 
- Dieta pobre en bacterias 
- Nistatina oral 

En forma aleatoria los pacientes se incluyeron en uno de los 2 
grupos que recibieron tratamiento antimicrobiano diferente: 

GRUPO I: 
Ceftazidima a dosis de 2 gr. cada B horas,via intravenosa 

GRUPO II: 
Amikacina 15 mg. por kg. de peso por dia,dividido en 2 dosis 
más carbenícilína a dosis de 500 mg. por kg. de peso por dia -
dividido en 6 dosis;ambos medicamentos por v1a intravenosa. 
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CRITERIOS DE INCLUSION. 

- Diagnóstico de leucemia aguda. 
- Mielodepresión postquimioterapia. 
- Neutropenia de menos de 1000xmm3,o bien.si la cuenta era -

mayor,se esperara un descenso progresivo en las próximas -
48 horas. 

- Temperatura oral de 38.5ºC o más en una dctcrminaci6n o 3-
determinaciones de 3B.OºC en menos de 24 horas. 

CRITERIOS DE EXCLUSION. 

- Otras patologias que condicionan neutropenia,como anemia -
aplástica,infiltración de médula ósea por otras neoplasias 
e~. 

- Otras causas de fiebre,como actividad tumoral y reacciones 
transfusionales. 

- Violación al protocolo. 

CRITERIOS DE RESPUESTA. 

- Respuesta inicial:Ausencia de fiebre a las 72 hrs. de ini
ciado el tratamiento. 

- Respuesta tardia:Desaparición de la fiebre al término de -
la neutropenia,con la prolongación de la duración del tra
tamiento antimicrobiano inicial. 

- Falla:Cuando fue necesario a~adir otrc antlbacteriano o -
anfotericina B para que la fiebre remitiera,o bien,si la -
muerte se presentó en neutropenia. 
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TABLA DE COl'IPARACION DE GRUPOS 

A/C e 

No.Episodios 27 25 

EDAD 36(16-79) 33(16-82) 

SEXO (M/F) 17/10 11/14 

No. Neutrófi los 340(0-1098) 218(0-980) 

100 Neutr6filos/mm3 11/27(40*) 15/25(60") 

Neutropenia(duraci6n-d1as) 14.7(5-27) 11.5(6-29) 
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TIPOS DE INFECCION 

INFECCION MICROBIOLOGICA : Cuando se aisla en algún cultivo , 
el microorganismo patógeno relacionado con la sospecha clinica 
del sitio de infección. 

INFECCION CLINICA : Se cataloga asi cuando hay signos y sinto
mas sugestivos de infección,pero no ha sido posible aislar el
germen causal. 

FIEBRE DE ORIGEN INDETERMINADO : en éstos casos no hay datos -
clinicos que sugieran sitio de infección ni hay evidencia mi -
crobiológica. 

No.Episodios (%} A/C e 

INFECCION MICROBIOl.OGICA 13 (25) 8 5 

INFECCION CLINICA 30 (58) 17 13 

FIEBRE DE ORIGEN 9 (17) 2 7 
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RESULTADOS 

De Los 52 episodios incluidos en el estudio,25 re -
cibieron monoterapia con ccftazidima y 27 terapia combinada -
con amikacina más carbenicilina. 

La respuesta inicial fue obtenida en 10 episodios -
del grupo que recibió ceftazidima(40%) y en 9 de los que ro -
cibieron terapia combinada(33%).Asimismo,la respuesta tardia
se observó en 6 eplsodios con monoterapia y en 3 con el es -
quema combinado.La respuesta total se obtuvo en 16 episodios
con ceftazidima(6~%) y en 12 con am1kacina mAs carbenicilina
(44%)(p=0.15). 

Ameritaron la adición de antibacteriano y/o anfotc
ricina B,7 pacientes del qrupo de monoterapia y 10 del grupo
de terapia combinada(p=0.33). 

La muerte en neutropenia se registró en 2 que reci-
. hieran ceftazidima y en 5 que recibieron amikacina más carbe
nicil ina. (p=O. 43). Por lo anterior, la falla se registró en 9 -
pacientes can monoterapia y en 15 con el esquema comblnado -
(p-0. 15). 

Respecto a toxlcidad,l paciente presentó rash cutá
neo,cn el grupo de monoterapia;en el grupo de amikacina más -
carbcnicllinarJ presentaron hipokalemia y uno elevación de a
zoados. 

Fue posible documentar infección microbiológica en 
13 episodios febriles,8 del qrupo que recibió terapia combi -
nada y 5 de los que recibieron monoterapiarsiendo un 25% del 
total de episodios febriles. 

Los gérmenes aislados en su mayorla fueron gram-po
sitivos, ésto es.en 8 episodios(61%);en 4 se aislaron gram-ne
gativos(31%) y en sólo uno,hongos(7%J;sin embargo,en 6 pacien 
tes que recibieron terapia combinada fue necesario agregar 
anfotericina B para que remitiera la fiebre(22%),asimismo en-
4 de los que recibieron monoterapia(l6%). 

La infección clinica se catalogó en 30 episodios fe 
briles(56%), 13 del grupo de ceftazidima y 17 del otro grupo. 
Los sitios de infección clínica en su mayor1a fueron a nivel
gastrointestinal,de vias respiratorias altas y pulmonarrcons
tituyendo un 50%,el resto en menores porcentajes ocurrieron -
en vias urinarias,cavidad oral,piel,recto,otros casos de fle
bitis y en una paciente como complicación de aborto.En 9 epi
sodios la fiebre fue de origen indetorminado(17%),2 en los -
que recibieron monotcrapia y 'l del esquema combin~do. 'itt:~~ 

~SI~ ·ri~ii~ t~:mUnlf e~ 
~~!}y~ º~- ' 
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RESULTADOS 

A/C (%) e C%l 

EPISODIOS 27 (100) 25 (100) 

RESPUESTA 12 (44) p•0.15 16 (64) 

- INICIAL 9 (33) 10 (40) 

- TARDIA 3 (11) 6 (24) 

FALLA 15 (56) p•0.15 9 (36) 

- ADICION DE OTRO ANTIDIOTICO 10 (37) p•0.33 7 (28) 

- MUERTE 5 (19) P•0.43 2 (8) 

TOXICIDAD 4 (15) l (4) 
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RESULTADOS 

DIVISION EN la. V 2a. ETAPl\S 

A/C e 

PRE POST PRE POST 

EPISODIOS 14 13 13 12 

RESPUESTA 6 6 12 4 

- INICIAL 4 5 .7 3 

- TARDIA 2 l 5 l 

FALLA 8 7 l· 8 

- ADICION ANTIBIO'rICO 6 4 6 

- MUERTE 2 3 2 
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DISCUSION 

Como ha sido reportado en la literatura mundial, en 
este trabajo se puede confirmar que en pacientes con fiebre -
y neutropenia, ambos esquemas de tratamiento antimicrobiano 
empirico,tanto monoterapia con ceftazidima como tratamiento -
combinado,amikacina más carbenicilina,son útiles,disminuyendo 
la mortalidad en pacientes con leucemia aguda. 

En el presente trabajo,cuando se dividió cronologi
camente en 2 etapas, fue posible observar que en la primera e
tapa, la tasa de respuestas fue mayor en el grupo con monote -
rapia,pero que,sin embargo,en la segunda etapa los resultados 
con los 2 esquemas, fueron similares.Esto es de esperarse con 
todo régimen antimicrobiano,ya que conforme se aumenta su u -
til1zación,dparecen cepas resistentes al mismo. 

También similar a trabajos anteriores, la incidencia 
de gram-positivos como ugentes causales de infección, fue ma
yor.Esto so puede explicar por la utilización frecuente de -
profilaxis antimicrobiunu en pacientes que reciben qulmiote -
rapia,sicndo medicamentos con gran cobertura para gram-nega -
tivos;además,la necesidad de colocar catéteres para acceso 
endovenoso,algunos a permanencia,que son fuente de crecimien
to para organismos gram-positivos.Apesar de que no fue posi
ble aislar hongos,excepto en un episodio febril,la necesidad
dc anadir anfotericina B al tratamiento,para obtener remisión 
de la fiebre e lnfección,lnfiere que la incidencia de micosis 
también se ha elevado. 

En gencral,podemos concluir que los 2 esquemas fue
ron similares en cf~ctivldad en nuestro medio hospitalario ; 
que la toxicidad aunque mayor en el grupo con tratamiento com 
binado,no fue estadisticamcnte siqnificativa;que dada la in -
cidencia incrementada de gram-positivos,habrá que plantear -
la posibilidad de utilizar vancomicina en el esquema inicial
valorando los beneficios y los efectos tóxicos;y sobre todo -
que la modificación del esquema antimicrobiano empirico en el 
p~ciente con fiebre y ncutropenia,dependerá del conocimiento
de la flora bacteriana eKistente en el medio hospitalario. 
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