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RESUMEN

Justificacion: Se conoce que el riesgo de infeccidn en el paciente neutropénico
con cancer se encuentra aumentado de manera significativa cuando la cuenta
absoluta de neutrdfilos es inferior a 500 células/uL, habiéndose establecido
desde hace algun tiempo los algoritmos para el inicio de tratamiento antibiético
empirico. Se desconoce en México la experiencia en pacientes neutropénicos
con fiebre y de bajo riesgo sobre la utilizacion de cefalotina y amikacina en forma
de terapia antimicrobiana empirica.

Objetivo: Evaluar la respuesta del tratamiento con cefalotina y amikacina como
tratamiento empirico para pacientes neutropénicos con fiebre de bajo riesgo.

Material y Métodos: Estudio piloto, expenmental, comparativo y retrospectivo,
realizado en menores de 18 afios, con presencia de neutropenia (neutrofilos
totales < 500) y fiebre, de bajo riesgo, atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria entre el 01 de enero al 31 de diciembre de 1999. Se incluyeron
menores de 18 anos, de cualquier genero, con presencia de neutropenia
(neutréfilos totales menores de 500 cel/ul), fiebre (Alzas térmicas superiores a
38.3°C, o bien cuantificaciones de 38.0°C por mas de una hora, en 24 horas
antes de su ingreso), sin choque, deshidratacion, sindromes hemorréagicos, falla
organica, mucositis o dolor abdominal, diarrea o infeccion perirectal,
neuroinfeccion o que hailan fallecido antes de 24 horas de estancia hospitalaria.
Se identificaron los expedientes de los pacientes ingresados al Instituto Nacional
de Pediatria entre el 01 de enero y el 31 de diciembre de 1899 y catalogados
con el diagndstico de neutropenia + fiebre. Se considero la presencia de fiebre
como la historia de fiebre superior a 38.3°C y evidenciada en el momento de su
evaluacion; y neutropenia, como la presencia de cuenta absoluta de neutréfilos
menor a 500 células/uL. Se identificaron los datos epidemioldgicos de los
pacientes, el tipo de neoplasia asociada, los dias de hospitalizacion, la duracion
de la fiebre, las complicaciones asociadas y la evolucion observada. Todos los
datos fueron recolectados en formato de recoleccién de datos elaborado para los
fines del estudio. Se efectud el andlisis estadistico a través del paquete STATA
8.0 para Windows. Se efectud la descripcion de las variables mediante medidas
de tendencia central y dispersion con calculo de promedio * desviacion estandar
para variables numéricas con distribucién Gaussiana, mediana con minimo y

b



maximo para variables numéricas sesgadas y porcentajes para variables
categoncas.

Resultados: Se identificaron durante el periodo analizado un total de 172
episodios de neutropenia y fiebre en pacientes con neoplasias diversas,
identificdndose en 91 casos (53%) algln foco infeccioso, por lo que se procedio
al andlisis de 81 episodios sin foco evidente que representan el 47% del total de
pacientes ingresados en 1999 con neutropenia y fiebre. Los 81 episodios se
presentaron en 62 pacientes (17 con mas de un episodio febril) con una edad de
8 + 4.1 afios con rango intercuartilar de 4 a 11 anos, comespondiendo 46
pacientes (57%) al genero masculino. En todos los 81 episodios se inicio
tratamiento empirico con cefalotina y amikacina, observandose respuesta
exitosa en 59 episodios que representan el 73% del total de casos tratados,
mientras que observamos falla en los 22 episodios restantes (27%) requiriendo
cambio de antibiético, resolviéndose el episodioc en 18 de los 22 casos y
falleciendo 4 pacientes. En forma global observamos que el promedio de
duracion de la fiebre en los casos tratados empiricamente fue de 2.81 + 1.44
dias, la estancia hospitalaria de 6.88 + 2.69 dias y la duracion de terapéutica
antimicrobiana de 6.78 + 2.69 dias. En 23 de los 59 pacientes en los que la
terapia empirica fue exitosa se continuo terapéutica ambulatoria y en 7 de estos
casos se requirid el uso concomitante de factor estimulante de colonias de
granulocitos. Dentro de los 22 episodios en los que se presento falla a la
terapeutica empirica se identificaron 18 sitios de infeccion, observandose
chogue en seis episodios y efectuandose cinco aislamientos (dos casos de
Céndida albicans, dos de Escherichia coli y uno de Pseudomonas aeruginosa).
De los pacientes en los que se observo falla al tratamiento, uno recibio
vancomicina, tres recibieron meropenem, seis recibieron inicialmente ceftazidima,
observandose buena respuesta en 4/6 y en dos hubo necesidad de cambiar a
meropenem. Tres pacientes recibieron terapia antifingica, dos de ellos con
aislamiento positivo a Candida y uno debido a la evolucion térpida a pesar del
cambio de antimicrobiano. Las muertes observadas se presentaron en promedio
a los 10 dias, con un intervalo de 5 a 17 dias, identificandose en tres de ellas
alguin microorganismo.

Conclusiones: El uso de cefalotina amikacina como esquema empirico
inicial en el paciente neutropénico febril sin foco infeccioso evidente es dtil
como alternativa a los esquemas tradicionales en los que se proponen
coberturas de mayor espectro; la falla terapéutica con este esquema es
similar a las observadas con otros esquemas. Su utilizacidn en pacientes
de bajo riesgo, permite el limitar esquemas mas amplios, disminuyendo la
incidencia de infecciones micodticas, asi como reducir las resistencias.
Se documenta que la terapia empirica con vancomicina en la mayoria de
los casos no estid justificada. Se enfatiza la importancia de administrar
oportunamente los factores estimulantes de colonias de granulocitos.

Palabras Clave: Neutropenia y fiebre, cefalotina y amikacina, nifios
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Los procesos infecciosos son la mayor causa de morbilidad y mortalidad en los
pacientes con cancer, estos pacientes se consideran inmunolégicamente
comprometidos, en forma primaria por la administracion de terapia
antineoplasica recibida y secundariamente en ocasiones, a la neoplasia misma
( particularmente con las neoplasias hematologicas ) [1,2]. En estos pacientes,
la fiebre puede ser la unica manifestacién de una infeccion grave y mortal,
particularmente en los periodos de neutropenia que se relacionan al uso de
quimioterapia. Durante los afios setentas, en el campo de la oncologia se tuvo
un gran avance al demostrar que el uso de antibiéticos de amplio espectro
durante estos episodios de neutropenia y fiebre, pudieron disminuir
dramaticamente la morbilidad y la mortalidad asociada a infeccion [3].

En la actualidad se conoce que el paciente pediatrico con cancer, tiene un riesgo
de infeccidn, directamente relacionado con su grado de inmunosupresion.
Son varios los factores los que contribuyen a que el paciente con cancer tengan
su inmunidad alterada, y por lo tanto tengan mayor riesgo de sufrir procesos
infecciosos como lo es la pérdida de la integridad de la barrera fisica de las
mucosas y la piel, la cual puede alterarse por el tumor mismo, o bien, siendo la
mas frecuente, por el tratamiento antineoplasico administrado (quimio vy
radioterapia ), asi como los procedimientos invasivos ( punciones, colocacion de
catéteres a permanencia, etc). Por otra parte, el sistema inmune sufre cambios
directos, tanto en la linea celular como en la humoral. Sin embargo, el factor
inmunosupresor mas importante, es el condicionado por el tratamiento
mielotdxico de los agentes quimioterapéuticos, que condicionan diversos grados
de neutropenia tanto de severidad como de duracion; ademas de condicionar
trastomos en el numero de granulocitos, esta bien documentada la alteracién
cualitativa en la funcién de los neutrdfilos, incluyendo alteraciones en la
quimiotaxis, fagocitosis y accion bactericida, los principalmente involucrados son
los alcaloides de la vinca, L-Asparaginasa, 6-Mercaptopurina, metotrexate y las
antraciclinas.



Las terapias citotoxicas pueden también deprimir la funcién celular tanto de
células B, como de T, condicionando una actividad opsonica disminuida,
aglutinacién inadecuada, ineficaz lisis bacteriana, asi como neutralizacion
ineficiente de las toxinas bacterianas. Los niveles de inmunoglobulinas
circulantes pueden disminuir con la terapia citotdxica, y puede a la vez deprimir
la respuesta humoral ante las vacunas tanto virales como bacterianas. Ya que
el bazo favorece la filtracion de microorganismos y antigenos, permitiendo la
opsonizacién, asi como colaborando a la formacion de anticuerpos, su
compromiso por infiltracion (primaria o metastasica), o bien su eliminacion
( esplenectomia en los pacientes con enfermedad de Hodgkin), predispone a
infecciones severas y muchas de ellas fulminantes, por gérmenes encapsulados
como Haemophilus influenzae tipo b, Streptococcus pneumoniae y Neisseria
meningitidis. Ademas, otras terapias como los corticoesteroides, agravan mas
los defectos de actividad celular, disminuyen la fagocitosis, asi como la
migracién celular, alterando la funcién de los macrofagos, disminuyendo asi la
defensa del huésped en contra de infecciones particularmente por virus,
hongos, mycobacterias, asi como protozoarios [4,5].

Los agentes citotdxicos como los antimetabolitos (ej. metotrexate, 5-Fluoracilo,
ARA-C), los inhibidores de la topoisomerasa |l (ej. etopésido, tenopoésido), los
agentes alquilantes (ej. ciclofosfamida, busulfan) y las antraciclinas (ej.
doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina, idarrubicina, mitoxantrona), pueden
dafiar no solo los tejdos hematopoyéticos, sino también las superficies
epiteliales como son las células de la mucosa gastrointestinal. Este dafio a las
superficies epiteliales de las mucosas colonizadas por la microflora endégena,
permite la invasién de éstos microorganismos con una diseminacion sistémica
posterior, contribuyendo al desarmollo de septicemia. El periodo de maximo dafio
de mucosas coincide con el nadir de la neutropenia, y es el momento de mayor
incidencia de eventos bacterémicos, dada la denudacion e invasion de la
mucosa.



Ademas de éstos factores, éstos pacientes pueden tener alterada su flora
bacteriana, debido al uso de terapias antimicrobianas de amplio espectro,
ademas de que muchos de ellos se encuentran hospitalizados, modificando asi
su flora, comunmente por gérmenes gram negativos, como lo son las
enterobacterias y Pseudomonas, asi como por hongos, particularmente por
Candida y Aspergillus [5]. Dicha colonizacidon permite un foco de
microorganismos de una flora endégena ya modificada, la cual puede ser la
causa de infecciones severas y en ocasiones letales. De ésta manera, las
infecciones se consideran como secuelas esperadas de la terapia antineoplasica.
Las caracteristicas propias de cada neoplasia se correlacionan directamente
con el tipo, la intensidad y la duracion de la quimioterapia y de ésta manera
contribuye directamente al riesgo de infeccion. La mielotoxicidad de los agentes
quimioterapéuticos nos daran diversos grados de mielosupresién [B,7], asi como
sera distinto el nadir de la neutropenia alcanzada, asi, los agentes
antineoplasicos que suelen causar mielosupresion a dosis convencionales se
exponen en la Tabla No.1[8].

Tabla No. 1
QUIMIOTERAPIA CAPAZ DE INDUCIR MIELOTOXICIDAD

T T

Mielosupresion Severa | Mielosupresion Marcada | Mielosupresion Mielosupresion
| | Moderada | Leve
|
Arabinosido C Vinblastina Carboplatino | Busulfin Clorambucil Vineristina
Idarrubicina Cannustina (BCNU) | Cisplauno  Actunomicina Estreptozocina
Daunorrubicina Cielofosfamida 1) Etoposido (VP-16) Hexametilmelamma
Doxorrubicina Hidroxiurea | lostamida Procarbazina Dacarbacina
Mecloretamina Thiotepa
Mitomicina C Taxol
Mitoxantrona
| 5- Fluoracilo

6-Mereaptopunna |
Metotrexate [ |

6-Twoguanna |

Fludarabina |




Dado que los neutrdfilos (granulocitos), son un componente vital del sistema de
defensa del huésped, el riesgo de infeccion por diversos microorganismos,
particularmente bacterias y hongos, se incrementa si el nimero de neutrdfilos
totales disminuye por debajo de poblaciéon normal , a lo que se conoce como
neutropenia o bien granulocitopenia, considerandose valores normales por arriba
de 2000 células/uL, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha descrito un
sistema para determinar diversos grados de neutropenia [8], en base a la cuenta
absoluta o total de neutrdfilos, que se obtiene al sumar el porcentaje de
neutroéfilos segmentados y los neutrofilos en banda, para obtener un porcentaje
de neutréfilos totales, éste porcentaje es multiplicado por la cuenta total de
leucocitos, obteniendo asi la cuenta total o absoluta de neutrofilos (NT); una vez
obtenida esta cifra, se determina el grado de neutropenia en base al sistema
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Tabla No. 2):

Tabla No.2
GRADOS DE NEUTROPENIA SEGUN LA OMS

[ GRADOS CUENTA DE NEUTROFILOS }

il GRADO I |  NT Menosde 2000 cels/ul

| GRADO 1 | NT Menos de 1500 cels/ul.

E GRADO 111 ___1 NT _Menos de 1000 cels/uL |
GRADO 1V NT Menosde 500 celsul. |

La cuenta de neutréfilos desciende dada la mielotoxicidad condicionada por los
agentes quimioterapéuticos en forma progresiva, hasta alcanzar su maximo
(denominado como nadir), que es cuando se alcanzan las cifras mas bajas de
NT, éstas cifras se suelen alcanzar aproximadamente entre los 10 a 14 primeros
dias posteriores a la aplicacién de la quimioterapia, sin embargo depende
del tipo, la dosis y la combinacién de la quimioterapia empleada.



En términos generales, y utilizando dosis de quimioterapia convencional, la
recuperacion medular después de la terapia citotéxica en éstas circunstancias,
tiende a ocurrir entre el dia 14 y 21 posterior a la aplicacion de la quimioterapia,
y es manifestada por un incremento de los monocitos en sangre periférica, asi
como incremento en la cuenta de reticulocitos, posteriormente hay una elevacion
de los neutrofilos, y finalmente como evidencia de recuperacion medular sera el
incremento de plaquetas [9].

Hay que recordar, que habra esquemas antineoplasicos que produciran
neutropenias mas severas, con periodos mas prolongados de las mismas,
siendo la recuperacion medular mas tardia en estos casos.

En circunstancias especiales, el uso de factores estimulantes de crecimiento
hematopoyéticos, han permitido acelerar la recuperacion y regeneracion
medular, minimizando la severidad de la neutropenia y acortando la duracion de
la misma. De ésta manera, es importante aclarar gque el grado de neutropenia,
asi como la duracion de ésta, representa el factor de riesgo mas importante para
el desarrolio de infeccibn en éstos pacientes [10], se conoce que las
neutropenias de duracién mas corta (< 7 - 10 dias). tienen menos riesgo de
desarrollar infecciones, y responderan mejor a las terapias antimicrobianas, que
cuando se desamollan infecciones con neutropenias mas profundas y
prolongadas (> 15 dias) [9-11).

No se cuenta con una incidencia adecuadamente estimada de Ios
episodios de neutropenia y fiebre en los pacientes con cancer, sin
embargo se sabe que de aquellos pacientes que desarrollan neutropenia
de una duracion de menos de una semana y fiebre asociada, menos del
30 % de ellos tendran evidencia de infeccion; mientras que aquellos que
desarrollen neutropenia de mas de unas semana de duracidony asociada a
fiebre, cerca del 100%, la fiebre serda asociada a infeccion [12]
De manera que entre mas tiempo dure la neutropenia, mayor sera el
riesgo de infeccion ( Tabla No. 3 ) [13].



Tabla No.3
DURACION DE LA NEUTROPENIA Y RIESGO
DE INFECCION EN EL PACIENTE CON CANCER

NT Porcentaje de infecciones severas segiin el tiempo de duracion de la
Cels/uL neutropenia ( SEMANAS )

- 1 2 3 4 6 10 12 14

<1000 10 30 45 50 65 70 85 100

<100 28 50 72 85 100 100 100 100

La presencia de fiebre en los pacientes neutropénicos, es un problema gque se
presenta con mucha frecuencia, y ésta se define como una elevacion térmica
sostenida por mas de una hora por arriba de 38.0°C, cuantificada por via
oral o bien dos elevaciones térmicas por arriba de 38.0°C en un periodo de 12
horas; o bien una elevacién térmica aislada cuantificada por via oral por arriba
de 38.3°C ( Tabla No.4 ) [14]

Tabla No. 4

DEFINICION DE FIEBRE EN EL PACIENTE
CON CANCER Y NEUTROPENIA

TEMPERATURA TIEMPO |

|

>38.0°C Por mis de una hora

i

>38.0°C 2 episodios en un lapso de 12 h ‘

e oo it l
| >38.3°C | Una sola cuantificacion |




Sin embargo, los episodios febriles que ocurren durante los periodos de
neutropenia, pueden no deberse a procesos infecciosos, y ser condicionados por
la neoplasia mismas (actividad tumoral), uso de medicamentos (e]. anfotericina-
B, dosis altas de ARA-C), uso de hemoderivados (entrocitos, plaquetas),
tromboflebitis, hemorragia en espacios cerrados, o bien absorcion pasiva de
productos bacterianos pirogénicos de la luz intestinal a través de la superficie de
la mucosa intestinal danada por la terapia citotoxica. Un episodio febril que dure
varios dias, puede ser originado por uno o varios procesos infeccioso o no
infecciosos, o bien la combinaciéon de ambos (Tabla No. 5).

La prevalencia de fiebre relacionada al tumor mismo, variara también en relacion
al tipo de la neoplasia en cuestion, por ejemplo, en una serie reportada por
Pizzo [15], el riesgo de desarrollar fiebre debido al tumor oscilara desde un 31%
en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda que recibe terapia citotoxica,

hasta un 68.8% en los pacientes con neuroblastoma metastasico

Tabla No. §
POSIBLES CAUSAS DE FIEBRE EN PACIENTES CON CANCER Y
NEUTROPENIA
: s
Hactenana
PROCESO INFECCION Viral
INFECCIOSO | Micotica
} Parasitana
. Necrosis
Liberacion de eitoquinas
TUMOR | Hemorragia
EC | Pudgenos
. PROCES f)_ . [ | Vaseulitis
NO INFECCIOSO | | Obstruccion

OTRAS CAUSAS NO : Medicamentos

RELACIONADAS AL
TUMOR MISMO

Condiciones concomitanies
Transfusion de hemodenvados




De esta manera, tenemos que la fiebre puede ser el Unico dato de infeccién
con frecuencia es dificil para el clinico determinar con exactitud si el evento
pirogénico se debe a un proceso infeccioso, y mas dificil aun la localizacién del
mismo, ya que dado el inmunocompromiso, el paciente con frecuencia no
manifiesta ni localiza el proceso infeccioso dada su pobre respuesta inflamatoria
ante la infeccion, es por esto, que ante un paciente neutropénico y febril, debera
considerarse infectado, hasta no demostrarse lo contrario.

La mayoria de las infecciones en los pacientes neutropénicos, se deben a
microorganismos que colonizan las superficies epiteliales como la piel, la
mucosa gastrointestinal y respiratoria (alta y baja). Por lo tanto, no es
sorprendente, que éstas areas. representen los sitios de infeccidn que
clinicamente se encuentran con mayor frecuencia. Sin embargo, la mayoria
de los episodios neutropénicos febriles carecen de sintomatologia o
signologia especifica de infeccién. En general, los procesos infecciosos en

estos pacientes se clasifican en 3 categorias bien definidas: [16]

1. Infecciones Clinicamente Documentadas o con Foco Clinico
Que representan alrededor del 25 % todos los episodios febriles

2. Infecciones Microbiolégicamente Documentadas o con Asilamiento
Que representan alrededor del 30 % de todos los episodios febriles

3. Fiebre sin Foco Identificado
Que representa alrededor del 45 % de todos los episodios febriles

Sin embargo, la neutropenia y fiebre en los pacientes con neoplasia es un
sindrome cambiante, ya que con anterioridad, los gérmenes gram negativos
eran los predominantes, y en la actualidad, los gérmenes gram positivos han
resurgido, ademas de que problema de infecciones micdticas tanto por
Candida como por Aspergillus spp. han tomado un papel importante como
agentes oportunistas ( Tabla 6 ).



Tabla No. 6

AGENTES ASOCIADOS A INFECCIONES EN
EL PACIENTE CON CANCER Y NEUTROPENIA

ORGANISMOS COMUNMENTE AISLADOS

GRAM NEGATIVOS

E. coli .
Klebsiella .
Pseudomonas .
Enterobacter .

GRAM POSITIVOS
Staphylococcus Coag-heg |
Staphylococcus aureus .
Enterococcus .
S. viridans |.

S. pneumoniae |

OTROS
C. difficile
Anaerobios
Candida albicans y sp.
Aspergillus spp.

e | .
ORGANISMOS MENOS FRECUENTEMENTE AISLADOS

GRAM NEGATIVOS

Proteus .
Serratia |
Citrobacter . .
Acinetobacter .
Stenotrophomona '

Burkholderia cepacia

GRAM POSITIVOS '

Bacillus .
Listeria I .
Stomatococcus [

OTROS
Nocardia
Mycobacterium
tuberculosis
Mycobacterias atipicas

|
OTROS

ORGANISMOS ASOCIADOS

HONGOS
Pneumocystis jiroveci .
Criptococcus .
Histoplasma .
Coccidiodes o
Zygomycefos .

.
.

VIRUS
Virus herpes simplex 1-2 |e

Virus Varicela — Zoster |
Citomegalovirus |.
Virus Epstein — Barr

Virus herpes — 6

Enterovirus

Virus respiratorios

PARASITOS
Toxoplasma gondii
Babesia
Strongyloides




Los organismos responsables de las bacteremias en los pacientes
neutropénicos son cada vez mas cambiantes, ya que los microorganismos que
anteriormente eran practicamente inofensivos y no patdégenos, se han convertido
en causas serias de infeccién. En los afios setentas, los patégenos gram
negativos predominaban y la mortalidad asociada con éstas infecciones era
muy alta. Pseudomonas aeruginosa era el germen mas peligroso, ocasionando
al menos la mitad de muertes cuando cursaban con una infeccion por éste
germen. Ante éste panorama, los regimenes antibacterianos fueron disefiandose
para alcanzar mayor cobertura y espectro para esto patdgenos. Los antibioticos
de amplio espectro se desarrollaron, y los conceptos de |a terapia combinada
asi como la sinergia antimicrobiana. cada vez fue mas aceptada. Durante los
anos ochentas, la frecuencia de infecciones causadas por germenes gram
positivos (particularmente por Staphylococcus epidermidis, asi como por
Streptococcus viridans) ha incrementado, siendo en la actualidad, los gérmenes
que se aislan con mayor frecuencia. Ademas el uso de catéteres a permanencia,
se ha extendido mas en la actualidad, los cuales, sin desmeritar su utilidad
clinica, son sistemas que rompen con la integridad de las barreras fisicas, y
tienden a asociarse a infeccion por gérmenes comensales y nosocomiales.
Ante éstos retos terapéuticos, cada vez mas agentes antibacterianos se
desarrollan, buscando mayor espectro antibacteriano, buscando monoterapias
optimas, sin embargo, éstos agentes en ocasiones se usan

indiscriminadamente, ocasionando cada vez mas cepas resistentes [17,18].

La tasa de mortalidad durante los episodios neutropénicos y febriles, varian de
acuerdo al tipo de infeccidn; las bacteremias por gérmenes gram negativos
condicionan tasas de mortalidad que van del rango de 10 al 30%; las
bacteremias por gérmenes gram positivos aproximadamente en un 2 %, y en

una aspergilosis invasiva mayor del 80%



En la actualidad, mas y nuevos patogenos resistentes estan emergiendo en
forma constante [19], por lo que requerimos una constante modificacién de
nuestras medidas terapéuticas, tendremos que adaptar nuestras estrategias a
éstos nuevos retos y conflictos para poder preservar en la medida que sea
posible, no sodlo la vida sino la calidad de vida de nuestros pacientes. La
valoracién clinica del paciente neutropénico y febril, debe incluir la evaluacion
sistematizada para encontrar anormalidades a nivel de piel (exantemas,
celulitis, abscesos, cambios inflamatorios en lo sitios de punciones, biopsias,
colocacion de catéteres); tracto respiratorio superior (oidos, senos paranasales):
tracto respiratorio inferior (estertores, datos de consolidacién, derrame); cavidad
oral (mucositis, ulceracion, penodontitis, gingivitis); esofago (disfagia), abdomen
(dalor, irritacion peritoneal, masas); area perineal (dolor perirectal, eritema,
fluctuacion). Es importante el recordar que en éstos pacientes, los datos
focalizados de infeccion pueden faltar hasta en un 75% de los casos.

La evaluacion de laboratorio y gabinete debe incluir un recuento hematico
completo, hemocultivo, examen y cultivo de orina. Si el paciente cuenta con un
catéter a permanencia, debera tomarse un hemocultivo de cada lumen con los
que cuente; asi mismo se tomara aspirado y cultivo de todas las lesiones
sospechosas. La toma de coprocultivo y estudios en fresco de heces, se
tomaran en situaciones especiales, al igual que las radiografias de térax, senos
paranasales e incluso puncion lumbar para obtener liquido cefalorraquideo,
siendo éstos estudios indicados, en su mayoria, cuando exista sintomatologia
especifica o sugerente del foco infeccioso involucrado [20].

Varios son los esquemas antimicrobianos propuestos para el manejo de la
neutropenia y fiebre en los pacientes con cancer [14,21,22], y dichos
esquemas se han acoplado de los pacientes adultos a los pacientes
pediatricos. Dichos esquemas han evolucionado al pasar con los aros, y

ninguno ha demostrado ser claramente superior.



La mayoria de estos esquemas ofrecen una cobertura contra gérmenes
gram negativos, especialmente Pseudomonas aeruginosa, y en general se
dividen en dos grandes grupos :

* Monoterapia : Ceftazidime, Cefepime, Imipenem, Meropenem.
« Doble Esquema : Cualquiera de los esquemas de monoterapia ( Beta-

Lactamico ) + Aminoglucésido

A cualquiera de estos dos grupos se puede adicionar terapia con
vancomicina, particularmente si se cuenta con catéter venoso central
colonizacion  por  Sthaphylococcus  meticilino-resistente,  Enterococcus
ampicilino-resistente, o bien que el paciente haya recibido profilaxia con
fluoroquinolonas

Aungue la terapia combinada se considerd como un esguema estandar,
numerosos estudios han demostrado que la monoterapia con una
cobertura amplia, incluyendo cobertura contra Pseudomonas aeruginosa,
como es la utilizacion de ceftazidime, cefepime o algin carbapenémico
( imipenem, meropenem ), es tan eficaz como una terapia combinada; el
combinar dichos esquema con algin aminoglucésido (gentamicina,
amikacina, etc ), ofrece la ventaja de sinergizar el efecto contra agentes
gram negativos y gram positivos, y evitar la emergencia de resistencias
durante el tratamiento, sin embargo uno de los efectos negativos de esta
combinacién, es la toxicidad y los costos.

Diversos estudios que comparan monoterapias, primero con ceftazidime vy
posteriormente con imipenem y meropenem, han demostrado evoluciones
similares, comparando ambos esquemas [23,24,25] Otro  estudio
prospectivo analizo el wuso de cefepime versus imipenem, como
monoterapia en 251 pacientes con neutropenia y fiebre, que requirieron
hospitalizacion; el 67 % de los pacientes contaban con una neoplasia
hematologica, y el 55% tenia un recuento de NT menora 100.



De estos, el 70% continio con monoterapia, y la adicion de vancomicina
ylo amikacina para ampliar el espectro se requirio en el restante. En el
andlisis de intencion-a-tratar, reveld que la respuesta al tratamiento en
ambos grupos fue comparable ( 68% vs. 75%, para imipenem y cefepime
respectivamente ). Los resultados que se observaron en relacion a la
respuesta clinica, fueron equivalentes en aquellos que recibieron
monoterapia y terapia combinada [26].

La adicion de vancomicina no debe ser considerada de rutina en todos
los pacientes neutropénicos febriles [27], ya que su cobertura se limita
para infecciones por gérmmenes gram positivos resistentes ( Staphylococcus,
Enterococcus y Streptococcus ), por lo que debera de reservarse para
aquellos pacientes con mucositis extensa, infecciones graves de piel y
tejidos blandos, sospecha de infeccion relacionada a catéter, historia de
colonizacion por Staphylococcus meticilino-resistentes. Su inadecuado uso
a condicionado altas tasas de resistencia, particularmente con los
Enterococcus; incluso se han reportado colonizacion por estos mismos
agentes con un patron de resistencia tan elevado como el 30 % [28].

La cobertura antimicotica desde su inicio no es necesaria en la mayoria
de los casos, ya que su incidencia se observa incrementada con el pasar
de los dias mientras persiste la neutropenia, sobretodo cuando esta
rebasa los 7 dias [29,30], es por esto que después de este periodo, si es
que el paciente persiste neutropénico y febril, la terapia antimicotica
debera de agregarse en forma empirica y buscarse intencionadamente la
infeccion por Céndida albicans y Candida sp., asi como Aspergillus spp.
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JUSTIFICACION

Se conoce que el riesgo de infeccidn en el paciente neutropenico con cancer se
encuentra aumentado de manera significativa cuando la cuenta absoluta de
neutréfilos es inferior 2 500 células/ul, habiéndose establecido desde hace
algun tiempo los algoritmos para el inicio de tratamiento antibiotico empirico.
Para lo anterior los pacientes se han clasificado dentro de riesgos bajos o altos
en base a la duracion de la fiebre y la neutropenia asi como la presencia de
comorbilidades.

De manera concomitante con el uso de terapéutica de amplio espectro surge la
interrogante de como manejar a los pacientes con fiebre y neutropenia en la era
de incremento de la resistencia antimicrobiana, asociado este factor a la
insuficiencia de recursos en paises en vias de desarrollo.

Se desconoce en México la experiencia en pacientes neutropénicos con fiebre y
. de bajo riesgo sobre la utilizacion de cefalotina y amikacina en forma de terapia
antimicrobiana empirica.

OBJETIVO
Evaluar la respuesta del tratamiento con cefalotina y amikacina como
tratamiento empirico para pacientes de bajo riesgo neutropénicos con fiebre.

HIPOTESIS
Existe una respuesta clinica y estadistica significativa en los pacientes de bajo
riesgo neutropénicos con fiebre tratados con cefalotina y amikacina.



MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Estudio piloto, experimental, comparativo y retrospectivo

Poblacién objetivo y elegible

Menores de 18 anos, con presencia de neutropenia (neutrdfilos totales < 500

cel/lul) y fiebre, de bajo riesgo, atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
entre el 01 de enero al 31 de diciembre de 1999

Criterios de inclusién

1
2
3.
4

. Historia de fiebre antes de su ingreso al hospital que y que se haya

Edad menor de 18 afios
Cualquier genero

Presencia de neutropenia ( neutrofilos totales menores de 500 cel/ul )

documentado a nivel hospitalario ( Elevaciones térmicas superiores a
38.0 °C por mas de una hora. o bien una sola cuantificaciéon mayor a
38.3°C en un lapso de 24 horas )

5. Ausencia de foco infeccioso evidente

6. Sin comorbilidad asociada

Criterios de exclusion

e L A

Chogue

Deshidratacién

Sindromes hemorragicos

Falla organica

Muerte en las primeras 24 horas
Mucositis o dolor abdominal
Diarrea o infeccion perirectal

Neuroinfeccion



Descripcién del método

Se identificaron los expedientes de los pacientes ingresados al Instituto Nacional
de Pediatria entre el 01 de enero y el 31 de diciembre de 1999 y catalogados
con el diagnostico de neutropenia y fiebre. Se considero la presencia de fiebre
como la historia de fiebre al menos en las Ultimas 24 horas, con
cuantificaciones mayores a 38.0°C por una hora o una sola cuantificacion
mayor a 38.3°C, asi como documentada en el momento de su evaluacion,
neutropenia se definid como la presencia una cuenta absoluta de neutrofilos
menor a 500 células/uL. Se identificaron los datos epidemiolégicos de los
pacientes, el tipo de neoplasia asociada, los dias de hospitalizacion, la duracion
de Ia fiebre, las complicaciones asociadas y la evolucion observada. Todos los
datos fueron recolectados en formato de recoleccion de datos elaborado para los
fines del estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Se efectud analisis estadistico a través del paquete STATA 8.0 para Windows.
Se efectuo descripcion de las variables mediante medidas de tendencia central y
dispersion con calculo de promedio + desviacion estandar para vanables
numéricas con distribucion Gaussiana, mediana con minimo y maximo para

variables numéricas sesgadas y porcentajes para variables categoricas.

ASPECTOS ETICOS
Dado que se trato de un estudio retrospectivo de revision de expedientes no se
considero necesario la solicitud de carta de consentimiento informado ni la

evaluacion por el Comité de Etica.



RESULTADOS

Se identificaron durante el periodo analizado un total de 172 episodios de
neutropenia y fiebre, 91 casos (53%) presentaba algun foco infeccioso (Cuadro
1), por lo que se procedio al analisis de 81 episodios sin foco evidente que
representan el 47% del total de pacientes ingresados en 1999 con neutropenia y
fiebre. De estos 81 episodios, se presentaron en pacientes con diversos
tipos de neoplasias (Cuadro 2). Predominaron las neoplasias hematoldgicas
en un 70 %. de éstas, las leucemias representaron el 84 % y los linfomas
un 16 %. Los tumores solidos representaron el 30 % de todas las
neoplasias, siendo el osteosarcoma el tumor sdlido mas frecuente (37 % ).
Los 81 episodios se presentaron en 62 pacientes (17 con mas de un episodio
de neutropenia y fiebre ); con una edad de 8 + 4.1 afios con rango intercuartilar
de 4 a 11 afos, comespondiendo 46 pacientes (57%) al genero masculino

En todos los 81 episodios se inicio tratamiento empirico con cefalotina y
amikacina, observandose una respuesta exitosa en 59 episodios que
representan el 73% del total de casos tratados, mientras que observamos falla
en los 22 episodios restantes (27%), en los cuales se requirio cambio de
esquema antimicrobiano, resolviéndose el episodio en 18 de los 22 casos y
falleciendo 4 pacientes (5 %)

En forma global observamos que el promedio de duracion de la fiebre en los
casos tratados empincamente fue de 2.81 + 1.44 dias; la estancia hospitalaria
fue de 6.88 + 2.69 dias y la duracion de terapeutica antimicrobiana de 6.78 +
2.69 dias. En 23 de los 59 pacientes en los que la terapia empirica fue exitosa
se continuo terapéutica ambulatoria y en 7 de estos casos se requirio el uso
concomitante de factor estimulante de colonias de granulocitos.

Dentro de los 22 episodios en los que se presento falla a la terapéutica empirica
se identificaron 18 sitios de infeccién (Cuadro 3), observandose choque en seis
episodios ( 30 % de los que presentaron foco infeccioso ), y efectuandose
cinco aislamientos secundarios ( dos casos con Candida albicans, dos casos
con Escherichia coli y uno con Pseudomonas aeruginosa ).



De los pacientes en los gue se observo falla al tratamiento, uno recibid
vancomicina, tres recibieron meropenem, seis recibieron inicialmente ceftazidima,
observandose buena respuesta en 4/6 y en dos hubo necesidad de cambiar a
meropenem. Tres pacientes recibieron terapia antifungica, dos de ellos con
aislamiento positivo para Céandida albicans y un tercero sin aislamiento
micdtico, pero debido a la evolucion torpida a pesar del cambio de
antimicrobiano.

Las muertes observadas se presentaron en promedio a los 10 dias, con un

intervalo de 5 a 17 dias, identificandose en tres de ellas algun microorganismo
involucrado (Cuadro 4).
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172 Episodios N+F ( NT<500)

81 pacientes (47 %)
Fiebre sin foco

Cefalotina + AMK

S By

' 91 pacientes (53 %)
Fiebre +
foco de infeccion

EXITO
59 pacientes
73 %

FALLA
2 pacientes
27 %

18 pacientes
Con foco de
infeccion

4 pacientes
Sin foco
de infeccion
RESOLUCION

14 pacientes
RESOLUCION
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NEUTROPENIA Y FIEBRE

SITIO DE INFECCION

Gastroenteritis
Neumonia
Colitis neutropénica
Mucositis
Otitis media
Tejidos blandos
Perirectal
Sinusitis
Oral ( diferente a mucositis )
Piel
Infeccion de catéter
Faringoamigdalitis
Infeccién urinaria
TOTAL CON FOCO
EPISODIOS SIN FOCO

CUADRO 1.
FOCO DE INFECCION EN PACIENTES CON DE

NUMERO TOTAL EPISODIOS

No. casos %

21 12.2

19 8.1

13 7.6

10 5.8

7 41

5 2.9

4 2.3

2 1.2

2 1.2

2 1.2

2 1.2

1 0.6

1 0.6

91 53

81 47
172




CUADRO 2.
TIPO DE NEOPLASIA

NEOPLASIA No.casos %
LAL-L1 - 29

o
(4]

Osteosarcoma

-
—

Leucemia Células-T
LAL-L2

Tumor de Ewing
Linfoma de Burkitt
Neuroblastoma

Tumor Neuroectodérmico
Leucemia NoT-No B
LAM

Tumor de Wilms

Tumor SNC

LGC

Enfermedad de Hodgkin

= A S NN W W W A D W
= =S =S NN LWL W A W

Tumor Triton

co
-

TOTAL 100




CUADRO 3.

EVOLUCION DE LAS FALLAS
AL ESQUEMA CEFALOTINAY AMIKACINA

SITIO DE No. AISLAMIENTO CHOQUE EVOLUCION

INFECCION SEPTICO
Mucositis 4 —  No  Alta
Otitis media 4 - No Alta
Piel / Tejidos blandos 3 1 P. aeruginosa 2 casos 2 muertes
Infeccion urinaria 2 1 C. albicans No Alta
(IVU)
Colitis neutropénica 2 1 caso Alta
Colitis neutropénica 1 1 E. coli 1 caso Muerte

y tejidos blandos
Neumonia e IVU 1 1 C. albicans 1 caso Muerte

Infeccién de catéter 1 1 E. coli 1 caso Alta
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CUADRO 4.
EVOLUCION DE LOS PACIENTES FALLECIDOS

No. 1 2 3 4
TUMOR LAL-L1 LAL-L1  LAL-L1 Tumor SNC
Etapa TX Recaida Induccion Induccion  5to ciclo QxTx

Reinduccion
Dias 10 7 17 5
Recuperacion NO NO NO NO
neutrdfilos
Utilizacion NO NO NO NO
de FECG
Sitio de Neumonia Tejidos Tejidos Colitis
Infeccion VU blandos blandos neutropénica
Aislamiento C. albicans P. aeruginosa E. coli

Tratamiento Meropenem Ciprofloxacina Ceftriaxona Ceftriaxone
Fluconazol Meropenem Clindamicina Clindamicina

Ampicilina
Posible Anfo-B Vancomicina Carbapenem Carbapenem
intervencién Vancomicina Antimicotico ?
FECG* FECG FECG FECG
T “FECG: Factor Estimulante de Colonias de Granulogitos
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

A pesar de que la poblacién de pacientes con céncer es creciente, y que
la principal causa de morbimortalidad en estos pacientes son los procesos
infecciosos, no existe un esquema antimicrobiano estandar para el manejo
del paciente con cancer neutropénico febril los diversos esquemas
propuestos para utilizar en estos pacientes [14], solamente son una guia
que debe de aplicarse individualmente; esencialmente estos esquemas
contienen antimicrobianos con cobertura antipseudomonas ( ceftazidime,
cefepime, meropenem, imipenem ), sin embargo, no todo paciente
neutropénico febril. requerrra un esquema tan amplio; es por esto que
cada vez se intenta el valorar al paciente con neutropenia y fiebre en
relacion al riesgo de tener una infeccion grave o bacteremia [31-34], para
asi ofrecer una cobertura antimicrobiana no tan amplia, e incluso permitir
el manejo ambulatorio de estos pacientes [35-37]. La utilizacion de
esquemas antimicrobianos de amplio espectro, condiciona una mayor
incidencia de infecciones micoticas ( particularmente por Candida ), asi
como la emergencia de resistencias antibacterianas [38]). Es por esto que
la utilizacion de esquemas antimicrobianos alternativos, con un menor
espectro en aquellos pacientes neutropénicos febriles de bajo riesgo,
permitird un uso mas racional de los antibioticos, disminuyendo la
presencia de infecciones micoticas oportunistas, asi como la emergencia
de resistencias. En este estudio, se demuestra que el esquema empirico
de cefalotina y amikacina en el paciente neutropénico febril es util en
aquellos pacientes que no presentan foco infeccioso a su ingreso y que
no presentan factores de alto riesgo, los porcentajes de falla a dicho
esquema (27 %), son comparables con los reportados con otros esquemas
utilizados en la literatura, ya que la necesidad de cambio de esquema, se
reporta entre un 20 - 40 %, y esto a pesar de utilizar esquemas
empiricos con espectro mucho mas elevado [39-45].
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Asi, una de las ventajas que representa el uso de este esquema es la
utilizacion de un espectro mas limitado en relacion a los esguemas
sugeridos como lo son la utilizacién de cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, asi como los carbapenémicos. De la misma manera, en este
estudio fue importante el resaltar que el uso empirico de la vancomicina
y similar a lo gue dicta la experiencia mundial [27-28 ,46-48], su uso como
parte del esquema empirico inicial en el manejo de estos pacientes no
esta justificado, en este estudio sélo un paciente recibié la misma; aunque
valorando retrospectivamente todos los casos, podria haber estado
justificada en dos de los pacientes que fallecieron, dado el desarrollo de
infeccion grave en piel y tejidos blandos, considerando la posibilidad de
Staphylococcus meticilino-resistente.

Por otra parte, el usoc de un esquema antimicrobiano con espectro mas
limitado como lo es la cefalotina y amikacina, implica la menor aparicion
de infecciones micoticas secundarias, como lo demostro este estudio,
solamente se documentaron 2 infecciones por Candida albicans, y en
otros dos podria existir la sospecha (casos 3y 4 ) por lo que la
incidencia de infecciones micoticas se reduce considerablemente, a
diferencia de lo que sucede cuando se utilizan esguemas de mayor
espectro, apareciendo hasta en un 25% de los pacientes [49-50].

En relacion a la identificacion de los microorganismos, es importante el
resaltar el pobre aislamiento que se consiguid en este estudio, ya que se
estima que el paciente con neutropenia y fiebre sin foco infeccioso
evidente, tiene una posibilidad de aislamiento de algun microorganismo en
sangre ( bacteremia ) en un 10-30 % [51-52], sin embargo en este estudio.
los aislamientos documentados, no se realizaron al momento del ingreso
del paciente, sino fueron aislamientos secundarios, coincidiendo cuando ya
se tenfa algin foco infeccioso identificado. Esto obliga a que el paciente
debe ser correctamente cultivado a su ingreso, antes de recibir el
esquema antimicrobiano.



Otro aspecto importante a considerar desde el punto de vista terapéutico,
es la necesidad de incorporar oportunamente en casos selectos la
utilizaciéon de los factores estimulantes de colonias de granulocitos
( FECG ), particularmente en aquellos cuadros que se tornen graves y
cuya cuenta de neutrofilos no se ha recuperado mientras se permite el
avance de la infeccion [52-54]; en este estudio, ninguno de los pacientes
que fallecieron, a pesar de tener infecciones severas y sin recuperacion
medular recibieron dichos factores.

Por dltimo, al limitar el uso de esquemas antimicrobianos de amplio
espectro, prefiiendo esquemas de menor espectro como lo es la
cefalotina y amikacina, los patrones de resistencia antimicrobiana se
reduciran y asi poder reservar esquemas mas amplios para pacientes de
alto riesgo. con infeccion clinica documentada, gravedad del cuadro, o

aislamiento de algun microorganismo en particular.
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