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RESUMEN.

Tratamiento ambulatorio del paciente neutropénico febril de bajo riesgo con
Gatifloxacina, reporte preliminar,

En la actualidad se sabe que los pacientes oncoldgicos neutropénicos tienen una
incidencia de infecciones estimada del 50 al 80 %, cuya gravedad y mortalidad ésta dada
por el nimero de neutréfilos totales. De mancra que se dividen para su mandjo en
pacientes neutropenicos febriles de bajo y alto riesgo. Entre ¢} 85 y 90 % de los patdgenos
documentados son bacterias gram positivas y/o gram negativas, por lo que Ia terapia ideal
¢s con antibidtico de amplio espectro. Se realizo un estudio experimental, descriptivo y
abierto en el ISSSTE Centro Médico Nacional 20 de Noviembre de los pacientes de
oncologia pediatrica que presentaban ncutropenia febril de bajo riesgo secundaria a
quimioterapia, que cursaran con pruebas de funcionamiento hepdtico y renal en limites
normales, a los que se le administrd gatifloxacina via oral cada 24 horas a dosis de 5.7
mg/kg/dosis durante 7 dias, al mismo tiempo que se aplico factor estimulants de colonias
de granulocitos a dosis de 10 microgramos por kg. Por 6 dosis. Se tuvieron 2 pacientes de
20 probables que cumplieron con todos los eriterios de inclusién, una femenina de 13 afios
de edady un masculino de 4 afios, ambos con tumores sélidos; iniciaron10 dfas después de
recibir quimioterapia con un cuadro febril y neutropenia, se micio con gatifloxacina y el
factor estimulante de colonias a las dosis antes mencionadas, la curva térmica mejord y
desaparecio a las 72 horas posterior a iniciado el tratamiento, de la misma manera mejor6 la
cuenta de neutrofilos, no presentaron efectos secundarios al medicamento, mas no se puede
llegar a una conclusién con 2 casos, ¢l estudio queda abierto y esto es un reporte preliminar.

Palabras clave: Ficbre, neutropenia, gatifloxacina.



INTRODUCCION

Los pacientes oncol6gicos neutropénicos ticnen una incidencia de infecciones
estimada del 50 al 80%. La gravedad y mortalidad estdn dadas por el ndmero de neutrdfilos
totales, la duracién de la neutropenia y la prontitud del inicio en el tratamiento (1,2), por lo
cual existen pardmetros ya establecidos para categorizar al paciente neutropénico febril en
grupos de bajo y alto riesgo. Cormresponden al grupo de bajo riesgo todos aquellos pacientes
oncoldgicos con neutrofilos totales entre 501 a 1000, plaquetas mayores de 75,000 y ficbre
que so presenta después de 10 dias del primer dia del dltimo ciclo de quimioterapia, cuya
recuperacién hematolégica se espera dentro de 7 dias. En el grupo de alto riesgo se tiene a
los pacientes con neutrdfilos totales menores de 500, plaquetas menores de 75 000, con
ficbre que se presenta en los primeros 10 dfas a partir del primer dfa del Wltimo ciclo de
quimioterapfa, cuya recuperacién hematoldgica se espera después de 7 dias (3,4,5).

Entre el 85 y 90% de los patdgenos documentados en estos pacientes son bacterias,
pudiendo ser gram positivas, gram negativas o ambas (4,5), por lo que la terapia ideal debe
cubrir un amplio espectro, proveer un alto nivel sérico bactericida no téxico o lo menos
téxico posible y ser de una administracién sencilla; existen varias combinaciones de
antibiéticos. Hasta hoy no s¢ ha determinado universalmente si alguno es claramente
superior que otro. El desarrollo de antibidticos nuevos (cefalosporinas, quinolonas,
carbapenems) ofrecen alternativas a los esquemas previamente utilizados (6,7). Dichos
compucstos son capaces de proveer una amplio espectro antimicrobiano y altos niveles
bactericidas cuando se usan como monodroga,

La experiencia con Quinolonas en edad pediatrica ha sido limitada por la toxicidad
descrita en articulaciones de animales jévenes, sin embargo en mas de 1000 nifios con
fibrésis quistica e infecciones por pseudomona acuroginosa tratados con quinolonas solo s
reportaron artralgias transitorias que se resolvieron con la suspension de la droga. En casos
seleccionados de niflos con cancer y riesgo de infecciones severas, un antibittico oral de
amplio espectro como el caso de las fluorquinolonas aumenta la posibilidad de terapia
ambulatoria, en donde los beneficios pesan mds que el riesgo de toxicidad articular (8,9).

La Gatifloxacina ¢3 un antimicrobiano de amplio espectro del grupo de las B-
metoxifluoroquinolonas con actividad contra microorganismos aerobios gram positivos y
gram negativos, contra anacrobios, y contra microorganismos atipicos clinicamente
importantes. La dosis recomendada es de 400 mg por dia, lo que es su equivalente en 5.7
mg/kg/dia en pacientes pedidtricos, las reacciones adversas suelen ser ndusea, diarrea y
cefalea, efectos més frecuentes es las quinolonas de primeras generaciones, con la
Gatifloxacina, que es de cuarta generacién, se reporta una buena tolerancia en general,
Debido a que la dosificacién es una sola vez al dia, lo hace un medicamento de facil
manejo en los pacientes ambulatorios (9,10).



MATERIAL Y METODOS.

Se realizo un estudio experimental, longitudinal, prospectivo, descriptivo y abierto
en el periodo comprendido del 25 do jumio al 25 de octubre del 2002 en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre ISSSTE , de los pacientes de Oncologia Pedidtrica, despuds de
que éste protocolo fue sometido a consideracién y aprobado por el comitd de ética del
hospital.

Los criterios de inclusién fueron los siguientes: Pacientes pedidtricos con
diagnéstico de cancer que presenten neutropenia febnl de bajo riesgo secundaria a
quimioterapia, que cuenten con todos los estudios de laboratorio e imagen requeridos y con
pruebas de funcionamiento hepético y renal en limites normales, as{ como contar con la
autorizacién por escrito de los padres . Los criterios de exclusion fueron aquellos pacientes
de oncologia peditrica con fiebre y neutropenia de alto resgo, y los de eliminacién que
durante el tiempo de tratamiento los pacientes presentaran neutropenia de alto riesgo.

Los datos se obtuvieron mediante un formato que incluia el nombre del paciente,
expediente, edad, sexo, diagnéstico, peso, talla, grado de desnutricion, tipo y fecha de
dltimo ciclo de quimioterapia con estudios de laboratorio y gabinete como : Leucocitos,
Neutrofilos totales, plaquetas, quimica sanguinea, prucbas de fimcionamiento hepitico,
velocidad de sedimentacién globular , proteina C reactiva, examen general de orina,
hemocultivo, urocultivo, exudado faringeo, radiografias de torax y de senos paranasales
basales ,con controles de leucocitos, neutrdfilos totales, plaquetas , VSG y PCR a las 72
hrs. y a los 7 dias de tratamiento , quimica sangufnea y prucbas de funcionamiento hepatico
a los 7 también. Se tomd en cuenta dentro de Ia hoja de recoleccion la tltima quimioterapia
y concomitante con la Gatifloxacina, se les administrd factor estimulante de colonias de
granulogcitos.

Los pacientes recibieron Gatifloxacina via oral. cada 24 horas a dosis de 5.7
mg/kg/dosis (como dosis mixima 400 mg) durante 7 dias, al mismo tiempo que se
administraba factor estimulante de colonias de granulocitos a dosis de 10 microgramos por
kilogramo por 6 ddsis. Se considerd éxito terapéutico al control de la fiebre dentro de las
72 horas de iniciado el tratamiento y a la ausencia de datos de comorbilidad (falla cardiaca,
renal, hepatica, hipotensién, falla respiratoria, alteracién del estado de conciencia,
deshidratacién o intolerancia a la via oral). Considerando falla terapéutica a la persistencia
de la ficbre por mas de 72 hrs. de iniciado el tratamiento o la presencia de datos de
comorbilidad . El nimero de pacientes que se requerian para el cstudio segin nuestro
protocolo era de 20, valor que se obtuvo como casos promedio de nuestras referenciag
bibliograficas.



RESULTADOS.

Se tuvieron 2 pacientes de 20 probables que cumplieron con todos los criterios de
inclusién, una femenina de 13 afos de edad con diagnoéstico de Linfoma No Hodgkin
rinofaringeo, y un masculino de 4 afios con diagndstico de Tumor Neurcectodérmico
maligno, la primera con una desnutricién de segundo grado y el segundo con adecuado
estado nutricional , la nifia recibi6 quimioterapia basada en vincristina, ciclofosfamida y
epirrubicina, el nifio con vincristina y BCNU, después de 10 dias ambos iniciaron con
alzas térmicas de 38.0 0oC.a 39.5 o, se procedié a realizar su exploracién fisica completa y
a tomar los estudios de laboratorio y gabinete correspondientes, clinicamente a la nifia se le
encontré una lesién dérmica en antebrazo izquierdo de aproximadamente 2 cms de
didmetro caracterizado por una ampolla de base eritematosa secundario a la aplicacién de la
quimioterapia  sin datos de infeccién, en el nifio se aprecio una faringe hiperemica y
congestiva ,ambos pacientes con un adecuado estado gemeral. Al verificarse que
presentaban neutropenia de bajo riesgo , se le inicid gatifloxacina oral a 5.7 mg./kg./dosis
cada 24 horas asi como factor estimulante de colonias 10 microgramos por kilogramo
dosis, la curva térmica mejoré y a las 72 hrs desapareci6 la ficbre. A continuacién se
presenta una tabla de la evolucién cronoldgica de los estudios de laboratorio:

Leucocitos Neutrofilos PCR VSG
Basal 7 dias |Basal 7dias [Basal 7 dias |Basal 7 dias

Femenino 1000 28700 |800 27000 (1.0 03 (13 8

Masculino 1950 14700 | 897 7644 (1.4 04 |12 7




DISCUSION

Los pacientes neutropemicos febriles de bajo riesgo se han manejado
ambulatoriamente con diversas combinaciones de antibidticos o incluso con monodrogas,
sin haber hasta el momento un acuerdo universal del esquema idéneo, sin embargo dentro
de los estdndares de tratamiento se intenta encontrar un antibibtico via oral que cubra
adecuadamente los gérmenes mas frecuentes

Nuestros dos pacientes miciaron su proceso febril en el nadir de la quimioterapia,
con un buen estado general ; encontramos en la paciente femenina, afectacién del estado
nutricional en 2°, Grado, con un foco de lesion a nivel de piel (quemadura por
quimiotérapia) pero que no presentaba datos de infeccidn, tras la serie de estudios
unicamente se encontrd alteracién probable en las vias urinarias, pero que se descart6 con
un segundo examen general de orina y urocultivo sin desarrollo bacteriano, de manera que
0o se encontrd un foco infeccioso, la curva térmica mejoré para dejar de presentar fiebre a
las 72 horas posteriores al tratamiento, de la misma manera mejor6 la neutropenia y a los 7
diag terminamos con leucocitosis, efecto esperado por el factor estimulante de colonias |, la
paciente no presentd ningin efecto segundario al antibibtico. E! pacients masculino sin
afectacién del estado nutricional, con un foco nfeccioso en vias aérens superiores, sin otra
alteracion general, del cual mejord su curva térmica a las 60 horas de instalado el
tratamiento, la cuenta de neutrofilos pricticamente se normalizé a las 72 horas, para
presentar valores totalmente normales al término del tratamiento, no presentd ningin efecto
secundario al antibidtico. No se puede llegar ain ha una conclusién , el estudio queda
abierto y esto es un reporte preliminar.



ABSTRACT

Ambulatory treatment of the patient feverish neutropénico of low risk with
Gatifloxacina, preliminary report.

At the present time it is known that the patient oncologicos neutropénicos has a dear
incidence of infections from the 50 to 80% whose graveness and mortality this given by the
number of total neutréfilos. So that they are divided for their handling in patient feverish
neutropenicos of under and high risk. Between the 85 and 90% of the documented
patégenos they are bacterias gram positive y/o negative gram, for what the ideal therapy is
with antibiotic of wide spectrum. One carries out an experimental, descriptive study and
opened up in the ISSSTE Center National Doctor the patients' of pediatric oncologia
November 20 that presented feverish neutropenia of low risk secondary to chemotherapy
that you/they studied with tests of hepatic and renal operation in you limit normal, to those
that was administered gatifloxacina via oral every 24 hours to dose of 5.7 mg/kg/dosis
during 7 days, at the same time that you applies stimulating factor of granulocitos colonies
to dose of 10 microgramos for kg. For 6 dose. Probable 2 patients of 20 were had that
completed with all the inclusion approaches, a feminine of 13 years of edady a masculine of
4 years, both with solid tumors; iniciaronl0 days after receiving chemotherapy with a
feverish square and neutropenia, you beginning with gatifloxacina and the stimulating
factor of colonies to the doses before mentioned, the thermal curve improved and it
disappeared at the later 72 hours to initiate the treatment, in the same way it improved the
neutrofilos bill, they didn't present secondary effects to the medication, more you cannot
reach a conclusion with 2 cases, the study is open and this is a preliminary report.

Words key: Fever, neutropenia, gatifloxacina.
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