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Introduccién

La neutropenia febril es uno de los grandes problemas a los que se
enfrentan los pacientes con cancer hematologico. Entre el 10% al 50% de los
pacientes con una tumoracion solida como linfoma presentaran un episodio de
fiebre asociada a neutropenia y >80% de los pacientes con leucemia
presentaran al menos un episodio de neutropenia febril, algunos reportan hasta
un 100%. "33

Solo en un 20% a 30% de los casos se documentara por clinica el foco
infeccioso, La mayoria de los pacientes que desarrollan fiebre durante la
neutropenia no tiene ningun sitio de la infeccidn identificable, al igual que
ausencia de cultivos positivos. No obstante todos los pacientes con fiebre y
neutropenia deben recibir tratamiento antibiotico empirico urgente (dentro de 2
horas) después de la presentacion del cuadro, porque la infeccion puede
progresar rapidamente a sepsis, se ha documentado que hasta un 10% y 25%a
30% de los pacientes presentara bacteriemia®®. La sepsis es un sindrome
frecuente causado por infecciones graves en esta poblacién de pacientes y
sigue siendo la principal causa de mortalidad por ausencia de recaida, se
presenta en alrededor del 40% de los pacientes tratados con quimioterpia
intensa?.

Todas las guias de manejo de neutropenia febril existentes, recomiendan iniciar
tratamiento empirico usando combinaciones de antibidéticos como
cefalosporinas de tercera generacion con accion antipseudomona como
Cefepime o ceftazidima en combinacion con aminoglucosidos o bien iniciar con
un carbapeneme tipo imipenem o meropenem'?*4%6  Sin embargo, nos
topamos con un viejo problema: la resistencia bacteriana.

Los microorganismos causantes de neutropenia febril han variado mucho en
los ultimos anos. Al principio del desarrollo de la quimioterapia citotoxica,
durante los afios 1960 y 1970, los patdgenos gran-negativos predominaron.
Durante la década de 1980 y 1990, los organismos gram-positivos se hicieron
mas comunes debido a un mayor uso de catéteres venosos, que pueden
permitir la colonizacion y la entrada por la piel de gram-positivos. En la
actualidad, el estafilococo coagulasa-negativo es el mas comun aislado en la
mayoria de los centros; las enterobacterias como Enterobacter, Escherichia
coli, especies de Klebsiella y gram-negativos como Pseudomonas aeruginosa y
especies de Stenotrophomona, también se aislan con gran frecuencia’®®.

Bacterias gram-negativas resistentes a antibiéticos, estan provocando un
aumento del numero de infecciones en pacientes neutropénicos febriles. En
algunos centros, esto ha llevado a una tendencia epidemioldgica
hacia un predominio de patégenos gram-negativos en la poblacion
neutropénica’'.  Un ejemplo es Acinetobacter el cual es ampliamente
reconocido como un importante problema en las unidades de cuidados
intensivos de Europa - Asia y actualmente se esta convirtiendo en un problema
importante por su resistencia en pacientes neutropénicos''. El surgimiento de
estos microorganismos resistentes, ha llevado a la necesidad del uso de
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farmacos como los carbapenémicos, sin embargo, este incremento en su
aplicacion genera una disyuntiva: la generacion de resistencia bacteriana si son
mal administrados’.

Se deben seguir los principios farmacodinamicos para optimizar la
administracion de antibiéticos y asi mejorar los resultados clinicos. Uno de esos
principios es lograr y mantener los niveles terapéuticos de la droga que
erradicar un patdégeno, mientras que al mismo tiempo se evitar la aparicién de
resistencia. Estos objetivos pueden ser alcanzados usando un antibiético con
efectividad sobre el microorganismo sospechado manteniendo una
concentracion minima inhibitoria (CIM) usando una estrategias de infusion. Las
estrategias de infusién continua, como opuesta a la comunmente empleada
intermitente (1 hora o 30 minutos),se han demostrado que producen un
aumento en las tasas de respuesta clinica. Es asi como una estrategia
alternativa utiliza la misma dosis en la misma frecuencia de administracion,
pero esta, se extiende el periodo de infusion. El protocolo de infusion
prolongada parece tener casi idéntica eficacia con una dosis baja como con
una dosis mayor infusién durante un corto periodo de tiempo, mientras que
también reduce el coste, toxicidad, y la posibilidad de aparicion de
resistencias®'".

El uso optimo de los carbapenems nos servira para prolongar su vida util, dada
la demostrada necesidad de su uso, resultante de la emergencia de
organismos Gram-negativos mas resistentes.

Antecedentes
Definiciones

La sepsis es un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) que se
caracteriza por una lesion tisular generalizada debido a una infeccidn grave.
Los patdogenos microbianos o moléculas asociadas provocan dafios en los
tejidos causan una reaccién inflamatoria. Los resultados de la disfuncion de
organos se deben a efectos directos de citotdxicos, mediadores de la
inflamacion y toxinas microbianas, asi como de la desregulacién de la
microcirculacion, transporte de oxigeno y oxigenacion del tejido. El
reclutamiento de células inflamatorias, el dafio endotelial y la activacion de las
células endoteliales que conduce a una mayor permeabilidad de la pared del
vaso parecen ser factores adicionales que contribuyen a la disfunciéon de
diversos érganos y tejidos 2.

El edema intersticial, microembolizacion capilar o microtrombos y la pérdida de
la regulacién de la microvasculatura, conducen a una disminucion del fluo
vascular y la resistencia. La disminucidn de la resistencia vascular es
parcialmente compensada por un aumento en la frecuencia cardiaca, pero la
depresidon miocardica a menudo impide un adecuado incremento del gasto
cardiaco. Esto se piensa que es causado por factores depresores del
miocardio, tales como toxinas, citoquinas, defectos metabdlicos de los miocitos
y baja regulacién de los receptores beta (cardiomiopatia séptica). Otros
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factores adicionales son una disminucion de la precarga, una disminucion en
retorno venoso del ventriculo derecho (debido a la deficiencia de volumen por
secuestro de liquidos). Otro factor fisiopatolégico importante es la disminucion
en oxigenacion del tejido. Ademas de una restriccion de oxigeno global
transportado por la insuficiencia respiratoria, disminucion del gasto cardiaco y
anemia’.

De acuerdo a las guias de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO),
la neutropenia febril se define como la presencia de una temperatura oral igual
o mayor de 38.5°C o dos mediciones consecutivas de la temperatura mayores
de 38°C por 2 horas y una cuenta absoluta de neutrofilos de < 0.5 x 10%L. o se
espera que caigan por debajo de 0.5 x 10%/L 'S.

La Sociedad Americana de Enfermedades infecciosas (IDSA) define fiebre
como una medida de la temperatura oral unica de >38.3°C (101°F) o una
temperatura de >38.0°C (100.4°F) sostenida durante un periodo de una hora.
La neutropenia se define como una cuenta absoluta de neutréfilos de <500
células/mm3 o un conteo absoluto de neutrofilos que se espera que disminuya
a < 500 células/mm3 durante las proximas 48 horas, a diferencia de las guias
de la ESMO en las que no se especifica este periodo de tiempo en que se
espera un descenso de la cuenta de neutrofilos?3®,

Las guias para la prevencion y tratamiento de infecciones relacionadas con
cancer del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2011 definen
neutropenia febril como una temperatura unica de 38.3°C o una temperatura
de >38.0°C sostenida durante un periodo de una hora. cuenta absoluta de
neutréfilos de <500 células/mcL o un conteo absoluto de neutréfilos <1000
celulas/mcL que se espera disminuya a < 500 células/mcL durante las
proximas 48 horas. *

Uso de la temperatura axilar se desalienta, porque pueden no reflejar con
exactitud la temperatura corporal central. La temperatura rectal al igual que los
examenes rectales deben evitarse durante la neutropenia ya que estos, facilitan
la entrada a la mucosa y los tejidos blandos circundantes de microorganismos
que colonizan en intestino. *

El neutrdfilo es un componente importante del sistema inmune innato. Los
neutroéfilos principalmente defender el cuerpo contra los microorganismos, un
bajo numero de neutrdfilos indica que una persona es vulnerable a infeccidnes.
Ademas, dado que los pacientes neutropénicos carecen de los leucocitos
necesarios para desarrollar una respuesta inflamatoria, las manifestaciones
inflamatorias comunes que se observan en los pacientes dentro del rango
normal de leucocitos rara vez se encuentran, por lo que el momento apropiado
para iniciar el tratamiento pueden perderse °

Identificacion del riesgo de Neutropenia febril

Los principales factores de riesgo después de la quimioterapia citotdxica son la
la severidad y duracién de la granulocitopenia. Las barreras de la piel y
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mucosas pueden ser interrumpidas por la quimioterapia, la insercion de
catéteres (estafilococos y hongos) y procedimientos invasivos de diagndstico o
por el crecimiento del tumor. La disminucion en la produccién de la saliva o la
retencién de secreciones debido a la obstruccién del tumor (particularmente en
pacientes con cancer de pulmon) facilita el crecimiento de patdgenos?.

Existen multiples variables que identifican a un paciente con mayor riesgo de
complicaciones y mortalidad derivada de neutropenia uno de los mas
empleados derivado de un estudio de 756 pacientes con neutropenia es el
indice de MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer), el
cual evalua siete puntos incluyendo la severidad de los sintomas en dos grados
los cuales no son acumulables lo que da una puntuacién maxima de 26 y cuya
interpretacion supone que un score de = 21 predice un riesgo <5% para
complicaciones severas y una muy baja mortalidad (<1%) en pacientes
neutropénicos febriles Cuadro A 2%,

Cuadro A. Sistema de puntuacion para riesgo de complicaciones en pacientes
neutropénicos febriles, basado en el modelo predictivo Multinational Association for
Supportive Care in Cancer (MASCC).

Caracteristica Puntuacion

Severidad de la enfermedad
*Ausencia de sintomas o sintomas leves
*Sintomas moderados

Ausencia de hipotension

Ausencia de enfermedad pulmonary obstructive crénica (EPOC)

Tumor sélido o ausencia de infeccidon micética en tumor hematolégico

Paciente ambulatorio

Ausencia de deshidratacion

NJwlw]lh]lbh|]loa]|lw o

Edad <60 afios

Las guias de la IDSA recomiendan valorar el riesgo al inicio de la fiebre, se
considera un paciente de alto riesgo aquel en el que se espera un periodo de
neutropenia prolongado (7 dias de duracién) y un recuento absoluto de
neutrofilos [CNA] < 100 células / mma3 tras quimioterapia citotoxica. También se
considera de alto riego aquel que presente comdrbilidades, incluyendo
hipotensién, neumonia, mucositis, infeccion en sitio de insercion de catéteres,
nuevos infiltrados en radiografias, hipoxemia, dolor abdominal de nueva
aparicion o cambios neurologicos.

La presencia de incremento de transaminasas a >5 veces los valores normales
o disminucién de la depuracion de creatinina < 30ml/min son consideradas un
9



parametro para inicio de antibiéticos. Los pacientes con leucemia o aquellos
que recibieron un trasplante de células progenitoras, se consideran de alto
riesgo. Estos pacientes deben ser admitidos inicialmente al hospital para
terapia empirica. Los pacientes de bajo riesgo, incluyen aquellos con un
periodo previsto de neutropenia breve (< 7 dias de duracion) o con pocas o
ninguna comorbilidad, lo cual los hace candidatos a tratamiento con antibiéticos
orales®. Hay que destacar que un pacientes neutropenico afebril debe recibir
tratamiento como un paciente de alto riesgo si tiene signos y sintomas de un
proceso infeccioso'.

Estudios iniciales en el manejo de neutropenia febril

Las pruebas de laboratorio deben incluir una biometria hematica completa con
recuento diferencial de leucocitos y plaquetas, medicion de los niveles séricos
de creatinina nitrdgeno ureico en sangre, electrolitos séricos y pruebas de
funcionamiento hepatico incluyendo bilirrubinas®. Los estudios de creatinina se
deben realizar al menos cada tercer dia y las pruebas de funcionamiento
hepatico una vez por semana.

Otros marcadores utilizados en sepsis como procalcitonina, proteina C reactiva
e interleucinas no han demostrado utilidad en pacientes con neutropenia febril®.
Variables como la edad, la enfermedad subyacente, la recuperacion de la
neutropenia, el tiempo de inicio de la neutropenia febril, la ubicacién inicio, la
duracién de la fiebre, los sitios de infeccion y el tipo de organismo cultivado se
asociaron significativamente con la mortalidad (p <0,05). Algunos estudios
revelan que el riesgo de mortalidad se asocio significativamente con los
hallazgos de laboratorio (hemoglobina, recuento de plaquetas, BUN, AST,
albumina, sodio, bicarbonato, proteinas totales, VSG, PCR) medidos antes de
la quimioterapia. Existen tres variables que se asocian a pobre prondstico: la
albumina baja, proteina C reactiva elevada y niveles bicarbonato sanguineo
bajos medidos antes de la quimioterapia. La tasa de complicaciones en los
pacientes que tenian tres variables negativas (bajo nivel de albumina y
bicarbonato y de alto nivel de PCR) fue del 82,8%, mientras que en el paciente
que no presentaba variables de pobres era sdlo del 5,7% %.

En cuanto a los cultivos, se recomienda tomar hemocultivo periférico y de
catéter venoso central, este ultimo debera tomarse de cada lumen del catéter
existente. La realizacion de cultivos de otras areas como urocultivos,
coprocultivos, exudado faringeo, nasal, lavado bronqueo-alveolar, debera
realizarse en base a la sospecha clinica de infeccion de dichas areas®. Si la
fiebre persiste después del inicio del tratamiento empirico, debe realizarse una
nueva ronda de cultivos cada dia hasta por 2 dias. En la actualidad, estan
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disponibles métodos mas sensibles para la deteccidon de infecciones como la
PCR?.

Se recomienda tomar en todo paciente una radiografia de toérax, en especial en
aquellos en los que se sospeche una infeccidn respiratoria®.

Examen fisico

Los signos y sintomas de inflamacion suelen estar atenuados o ausentes en los
pacientes neutropénicos. Por consiguiente las infecciones bacterianas de la piel
y tejidos blandos pueden carecer de induracidn, eritema, calor, o pustulacion;
una infeccion pulmonar puede no tener infiltrados en la radiografia; el analisis
del liquido cefalorraquideo puede carecer de pleocitosis ser modesta o
ausentes por completo en el entorno de la meningitis. La infecciéon del tracto
urinario puede demostrar puede carecer de piuria. La fiebre es a menudo el
Unico signo de una grave infeccion."?

La presencia y el grado de disfuncion organica multiple y el
desarrollo de shock séptico se definen por la hipotensidn persistente aun con
intentos de aumentar los niveles con volumen. Los criterios de leucocitosis,
leucopenia o giro a la izquierda en el diferencial de leucocitos en la sangre no
puede ser utilizado en pacientes con la sepsis en la neutropeniaZ.

Deben tenerse en cuenta comorbilidades, como la diabetes, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, y / o los ultimos procedimientos quirurgicos. El
examen fisico de los pacientes con neutropenia febril requiere una cuidadosa
busqueda para detectar sintomas y signos sutiles, especialmente en los sitios
que son los mas comunmente infectados: la piel (especialmente en los sitios de
procedimientos o insercion de catéteres o lugares de aspiracion de médula
Osea), orofaringe (incluyendo regién periodontal), aparato digestivo, los
pulmones, y el perineo.

Profilaxis

En pacientes de alto riesgo (MASCC <21, >7 dias de neutropenia esperados)
sin fiebre, signos o sintomas de infeccion, se debe iniciar tratamiento empirico
profilactico con ciprofloxacino mas amoxicilina-acido clavulanico. Otros
regimenes, incluyendo monoterapia con levofloxacino la cual se recomienda en
situaciones de mayor riesgo como pacientes con mucositis, 0 la combinacidn
de ciprofloxacino mas clindamicina se recomiendan como segunda eleccion.
Los pacientes que reciben tratamiento previo con fluoroquinolonas no deben

reciben tratamiento profilactico empirico oral con una fluoroquinolona?3°.
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La terapia antimicética profilactica oral esta indicada en los pacientes de alto
riesgo, pero, no hay consenso sobre el medicamento de primera eleccion a
emplearse®. La profilaxis contra la infeccion por Candida, se recomienda
en grupos de pacientes en quienes el riesgo de candidiasis invasiva es
sustancial (pacientes en transplante de células progenitoras alogenico (HSCT)
0 en pacientes con Leucemia aguda linfoide (LAL) y en tratamiento de
quimioterapia intensa de induccién a la remision). El fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol, micafungina y caspofungina son alternativas
aceptables®**.

La profilaxis contra las infecciones invasivas por Aspergillus con posaconazol
debe ser considerado para pacientes seleccionados de > 13 afos de edad que
se someten a quimioterapia intensiva para leucemia mieloide aguda (LAM) o
sindromes mielodisplasicos (MDS), en quienes el riesgo de la aspergilosis
invasiva, sin profilaxis es sustancial®. La profilaxis contra la infeccién por
Aspergillus en pre-trasplante alogénico o antélogo no se ha demostrado ser
eficaz. En pacientes de bajo riesgo no esta indicado el uso de tratamiento
profilactico antibacteriano y antimicotico®.

Loa pacientes con serologia positiva para virus de herpes simple (VHS) que
seran sometidos a régimen de acondicionamiento para trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH) tienen indicacidon para recibir tratamiento
profilactico con aciclovir®®*

El tratamiento antiviral completo se debera dar a pacientes con clinica o
laboratorio que orienten a una infeccién por VHS y virus de varicela-zoster
(VVZ). Se debera vacunar a todos los pacientes con cancer contra virus de
influenza estacional; el momento 6ptimo para la vacunaciéon es 2 semanas
antes de recibir un ciclo de quimioterapia o 1 semana después del ultimo ciclo
23 En pacientes con influenza confirmada por laboratorio o clinica compatible,
deben recibir tratamiento empirico con inhibidores de neuraminidasa 2°.

Tratamiento empirico en neutropenia febril

Las consideraciones generales de para el manejo de neutropenia febril en un
paciente de alto riesgo recomiendan iniciar tratamiento empirico en un lapso
menor de 2 horas del inicio del cuadro y algunos estudios recomiendan en la
primera hora ya que esto se asocia a un incremento en la supervivencia,
inclusive se refiere que con cada hora que asa sin iniciar el tratamiento la
mortalidad aumenta un 7.6% en forma progresiva durante las primeras 6 horas.
2, La recomendacion es usar un beta-lactamico con accién anti pseudomona,
tal como cefepima, un carbapenem (meropenem o imipenem-cilastatina), o

piperacilina-tazobactam?. Otros antimicrobianos (aminoglucosidos,
12



fluoroquinolonas y / o vancomicina) puede ser afadido a la pauta inicial de
tratamiento en caso de complicaciones (por ejemplo, hipotension) o si se
sospecha de un agente causal con sensibilidad a estos (en el caso de la
vancomicina: infeccion de catéter, piel, tejidos blandos, inestabilidad
hemodinamica), pero, no es una recomendacion de primera linea®. Guias
europeas recomiendan afadir al manejo un aminoglucosido cuando en
combinacion con una cefalosporina, peso, no ha demostrado que esto mejore
la eficacia®.

Si vancomicina u otro agente activo contra gram-positivos, se afaden al
régimen inicial por razones clinicas y no se encuentran cultivos positivos se
debe suspender el régimen de tratamiento a mas tardar en 2 a 3 dias. Al igual
gue con vancomicina, los nuevos agentes contra gran-positivos como linezolid,
tigeciclina o la daptomicina, no tienen ningun papel demostrado en la cobertura
empirica de rutina y pueden desencadenar la aparicion de resistencia®34°,

En casos en los que hay sospecha de infecciones por microorganismos
resistentes se debe considerar lo siguiente:

a) Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SAMR): Adicion temprana de
vancomicina, linezolid o daptomicina.

b) Enterococos resistentes a vancomicina (ERV): Considerar la posibilidad de
adicién temprana de linezolid o daptomicina.

c¢) Microorganismos productores de beta-lactamasas (MBL) Considerar el uso
temprano de un carbapenem.

d) Klebsiella pneumoniae carbapenemasas (KPC) considerar el uso de
tigeciclina y colestin??

Es importante puntualizar que la presencia de MBL principalmente entre las
especies de Klebsiella y E. coli, confieren una amplia gama de resistencia a los
antibioticos b-lactamicos. Estos patégenos son susceptibles a menudo sélo a
los carbapenémicos, como imipenem o meropenem. Organismos productores
de carbapenemanas aislados de las especies de Klebsiella y Pseudomonas
aeruginosa tienen sido reportados como causantes de infecciones que son
resistentes a los carbapenémicos. Ademas especies gram-positivas, tales
como SAMR y ERV, se han vuelto mas comunes y se presentan hasta en el
20% y > 50% respectivamente®®?.

Los microorganismos con mayor frecuencia aislados en la actualidad en los
cultivos de pacientes con neutropenia febril son Gram-negativos. En el
siguiente cuadro, se muestran los patdgenos mas comunmente aislados en los
cultivos "#° Cuadro B.
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Cuadro B. Patdgenos bacterianos aislados con mas frecuencia en pacientes con
neutropenia febril.

Gram-positivos

Estafilococo coagulasa-negativo, Estafilococo aureus y Estafilococo aureus
meticilino resistente, Especies de enterococo.

Estreptococo viridians, Streptococo pneumoniae, Streptococo pyogenes.

Gram-negativos

Escherichia coli, Especies de Klebsiella , Especies de enterobacter
Pseudomona aeruginosa, Especies de Citrobacter, Especies de Acinetobacter,
Stenotrophomonas maltophilia.

Se puede sospechar el causante de un cuadro de neutropenia febril por el
organo afectado. En el cuadro C, se muestran algunos de los microorganismos
mas comunes de acuerdo al 6rgano afectado®.

Cuadro C. Microorganismos mas comunes de neutropenia febril de acuerdo a su localizacion.

Origen de la infeccion Patégeno mas comun

Desconocido Estafilococo coagulasa negativo, Escherichia
coli, Enterococcus.

Pulmon Pseudomonas aeruginosa, Neumococo alfa hemolitico, especies de
Acinetobacter.

Abdomen E. coli, Pseudomonas aeruginosa, especies de Clostridium
Especies de Enterococcus, Especies de Klebsiella.

Urogenital E. coli, Klebsiella, P. aeruginosa

Tejidos blandos. Staphylococcus aureus, Strectococo alfa-hemolitico

Cateter venoso central Staphylococo coagulasa negativo, Corynebacteriae,
Propionibacterium, Candida albicans,
Candida tropicalis

La mayoria de los pacientes que son alérgicos a penicilinas toleran las
cefalosporinas, pero, los que tienen un historial de hipersensibilidad de tipo
inmediato (por ejemplo, urticaria y broncoespasmo) deben ser tratados con
ciprofloxacino mas clindamicina o aztreonam mas vancomicina 234>,

La modificacion del esquema antibiético empleado debe estar basada en los
resultados de cultivos. En caso de fiebre persistente en un paciente estable
hemodinamicamente y sin datos de infeccion no debera modificarse el
tratamiento a menos que haya sospecha de un foco infeccioso o resultados de
cultivos que ameriten cambio de régimen antibiotico **°.

Si un paciente permanece hemodinamicamente inestable después del haberse
aplicado las dosis iniciales de tratamiento empirico, debe afiadirse antibioticos
que cubran hongos, gran-positivos, gran-negativos y anaerobios.

La diarrea debe ser evaluada mediante la busqueda de la toxina de C. difficile
El tratamiento empirico de la C. difficile con vancomicina o metronidazol por via

oral pueden ser empleados para los pacientes con sintomas de dolor
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abdominal y diarrea, hasta que los resultados del diagndstico estan disponibles
o si la infeccion por C. difficile una fuerte sospecha clinica. Una tomografia
computarizada de abdomen puede ser util en pacientes con neutropenia febril
que tienen dolor abdominal y / o diarrea, para evaluar la posibilidad de
enterocolitis neutropénica La tomografia de torax
y los senos paranasales se recomienda para pacientes de alto riesgo, para
evaluar una infeccién micética invasiva oculta %4

La seleccion final de un determinado tratamiento antibidtico empirico debe
basarse en el estado de riesgo del paciente, la localizacion de signos o
sintomas de infeccion y en especial sobre las tendencias en la epidemiologia
de los agentes patdgenos causantes de infecciones en pacientes
neutropénicos, con especial atencion a los patrones locales, e incluso los de la
colonizacién bacteriana y la resistencia®®®.

En pacientes de bajo riesgo, el tratamiento con ciprofloxacino mas amoxicilina-
acido clavulanico esta indicado. Otras alternativas son la combinacién de
amoxicilina con clindamicina o monoterapia con levofloxacino.

Tratamiento antimicético empirico

Los hongos rara vez son identificados como la primera causa de la fiebre a
principios del curso de la neutropenia, generalmente se les encuentran
después de la primera semana de neutropenia prolongada y manejo antibiotico
empirico. Las levaduras, sobre todo especies de Candida, puede causar
infecciones superficiales de las mucosas (por ejemplo, aftas), esto facilitado por
la mucositis derivada de la quimioterpia permitiendo a especies de Candida
entrar en el torrente sanguineo.

Las candidiasis profundas como enfermedad hepatica o hepato-esplénica,
esofagitis, endocarditis, son mucho menos comunes. Aspergillus puede causar
una infeccién potencialmente mortal de los senos paranasales y pulmones,
normalmente después de mas de 2 semanas de la neutropenia.

Cuando la fiebre persiste por mas de 4 a 7 dias a pesar de tratamiento
antibidtico apropiado y se espera que persista la neutropenia por mas de 7
dias, debe iniciarse manejo con antimicéticos *#°. Otras indicaciones para inicio
de tratamiento antimicoético son la presencia de estudios radiograficos de térax
y tomografia computarizada de senos paranasales con signos de infeccién
fungica, resultados de pruebas seroldgicas positivas o la recuperaciéon de los
hongos (tales como Candida o Aspergillus).
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El tipo de antimicotico a usar es controvertido, no existe un consenso sobre el
antimicético idéneo; existe consenso sobre la necesidad de cambiar el
antimicético profilactico oral a terapia intravenosa®.

En general el uso de fluconazol en pacientes de alto riesgo en forma preventiva
es aceptable, algunos estudios indican que reduce el riesgo de infecciones
micéticas profundas'?3#. La anfotericina B (Un antifiingico poliénico) ha sido la
eleccidon empirica estandar durante mas de 3 décadas, sin embargo, un
numero de ensayos han identificado las funciones de los otros agentes
antifungicos, como la anfotericina liposomal B, la anfotericina B de dispersién
coloidal, anfotericina B complejo lipidico (formulaciones alternativas de la
anfotericina B), itraconazol o voriconazol y caspofungina (la primera
antimicético equinocandina esta disponible). Ninguna ha demostrado ventaja
sobre el tratamiento antimicotico empirico, pero si sobre los efectos adversos.

Existen dos pruebas serologicas, el b-(1-3)-glucano D prueba y la prueba de
galactomanano, que puede ayudar en la deteccion de comun infecciones
fungicas invasivas en pacientes de alto riesgo

Tratamiento antiviral empirico

Los pacientes positivos para Herpes virus simple en tratamiento con fase de
induccion a la remision o en trasplante alogénico de células tronco, pacientes
con evidencia clinica de varicela o por laboratorio enfermedad activa; deben
recibir profilaxis con aciclovir. La vacuna contra influenza debe aplicarse
anualmente en todos los pacientes. En el caso de pacientes con influenza
activa deben recibir tratamiento con inhibidores de neuraminidasa®.

Consideraciones especiales al tratamiento empirico

Infecciones asociadas a catéter.

La presencia de hemocultivos positivos tomados de una acceso venoso central
y de una vena periférica con 120 minutos de diferencia sugieren una infeccion
de la via central asociada a infeccidon sistémica del torrente sanguineo. En
estos casos si se documenta infeccidén por S. aureus, P. aeruginosa, hongos, o
micobacterias, se presente sepsis, trombos sépticos, inestabilidad
hemodinamica, fiebre por mas de 72 hrs a pesar de tratamiento antibiotico
adecuado o infeccion en el sitio de insercién del catéter, esta indicada la
remocion del catéter venoso central®3®.

Las guias de la IDSA mencionan que en el caso de infecciones por estafilococo
coagulasa-negativos el catéter puede ser mantenido con una terapia antibiotica
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apropiada. El tratamiento prolongado (4-6 semanas) se recomienda para
infecciones de una via central complicada, que se define como la presencia de
infeccion profunda de tejidos blandos, endocarditis, trombosis séptica,
bacteriemia o fungemia persistentes que se documentan 72 horas después del
retiro del catéter a pesar de tratamiento antibidtico apropiado’?®.

Termino del tratamiento.

El tratamiento debe darse por concluido en pacientes con infeccidon
documentada clinica y microbiolégicamente cuando el periodo de tratamiento
antibiotico haya concluido (la duracién estandar va de 10 a 14 dias), la cuenta
de neutrofilos sea mayor a 500 células/mm?® y no haya sintomas ni signos de
infeccion.

En el caso de pacientes en los que no se haya documentado el origen de la
fiebre, debera suspenderse el tratamiento al tener una cifra de neutréfilos
mayor a 500 células/mm?®y haber concluido el régimen antibiético establecido.
En aquellos pacientes que concluyeron el tratamiento antibidtico y sin signos o
sintomas de infeccién, pero, con menos de 500 neutrdfilos se puede suspender
el antibidtico intravenoso y pasar a un régimen oral de tratamiento?*.

Un paciente recuperado de un episodio de neutropenia febril con un esquema
antibidtico concluido y con un conteo de neutrdfilos totales >500 mm? puede ser
dado de alta siempre y cuando su curso de internamiento haya durado menos
de 8 dias y tenga un ECOG de mas de 2. Estudios demuestran que un paciente
que no cumple estas caracteristicas tienen un alto riesgo de reingreso
hospitalario por un cuadro de fiebre.

Uso de Factores Estimulantes de Colonias

En todos los pacientes con neutropenia febril, esta indicado el uso de factor
estimulante de colonias de granulocitos (FSC), se ha demostrado que su uso
reduce la incidencia de fiebre neutropenica, la mortalidad asociada a
infecciones y la mortalidad asociada a otras causas "*°.

Medidas ambientales en el manejo de neutropenia febril.

El lavado de manos antes y después de tener contacto con cada paciente es el

método mas efectivo para prevenir infecciones intrahospitalarias. Los pacientes

neutropénicos debieran estar aislados y en el caso particular de pacientes con

TCPH es necesario usar habitaciones especiales con filtros de aire y flujo

laminar asi como manejo con técnica estéril. No debe haber dentro de la
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habitacion plantas animales o flores, el uso de cubre-bocas por parte del
personal y los pacientes esta indicado.

La alimentacidon consiste en proporcionar todos los alimentos cocidos. El uso
de frutas y verduras no cocidas no aumenta el riesgo de infeccion grave o
muerte?®,

Los pacientes deben tomar duchas diarias durante toda la hospitalizacion.
También se deben incluir todos los dias inspeccion de lugares de la piel que
puedan ser portales de infeccion (por ejemplo, el perineo y los sitios de acceso
intravascular). Los pacientes deben mantener una buena higiene perineal, hay
que mantener una limpieza mas cuidadosa perineal después de evacuar y
secar bien después necesidad de orinar. Las mujeres deben asearse de frente
hacia atras para evitar contaminacion con materia fecal. Las pacientes
inmunocomprometidas no deben usar tampones. Los termometros rectales,
enemas, supositorios, y el examen rectal estan contraindicados para los
pacientes con neutropenia.

La higiene oral y dental es basica, se debe mantener enjuagues orales hasta 6
veces al dia con bicarbonato de sodio o cloruro de sodio, el cepillado dental se
recomienda mas de 2 veces al dia, el uso de proétesis dentales debe eliminarse
durante todo el periodo que dure la neutropenia.

Para los médicos, familiares y demas trabajadores que entren en contacto con
el paciente, se recomienda vacunacion contra la gripe anual,
sarampion, paperas, rubéola y varicela. Los trabajadores sanitarios o visitantes
que se encuentran con sintomas de infecciones transmisibles por el contacto
del aire, las gotas o directo (por ejemplo, VZV infeccion, gastroenteritis
infecciosa, lesiones de HSV en los labios o dedos, y las infecciones
respiratorias altas) no debe participar en el cuidado del paciente a menos que
se use una barrera adecuada (Por ejemplo, mascara y guantes).

Antibiéticos en infusion

La administracion de beta-lactamicos y carbapenemes a través de la infusion
prolongada o continua se ha utilizado en adultos y nifios para optimizar la
exposicion al farmaco y los resultados clinicos (17,19,23,24,27,28,). Para
entender esto, es necesario explicar algunos conceptos basicos de
farmacodinamia La potencia de los antimicrobianos se determina in vitro por la
menor concentracion de antibidtico requerida para inhibir el crecimiento visual
del organismo de ensayo (concentracion minima inhibitoria [CIM]) y la
interpretacion de estos valores es directa, a menor CIM el mas potente del
compuesto 27283132,
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El factor que mejor predice la muerte bacteriana es el tiempo durante el cual la
concentracion de la droga libre (no unida a las proteinas plasmaticas) excede la
concentracion inhibitoria minima (fT>CIM). No es necesario que los niveles
libres permanezcan por encima de la CIM durante todo el intervalo entre las
dosis. De hecho, el efecto bactericida maximo habitualmente se logra cuando la
concentracion de la droga libre supera a la CIM del periodo entre dosis entre el
60% al 70% para las cefalosporinas, el 50% para penicilinas o el 40% para
carbapenémicos?'.La fT>CIM requerida detener el crecimiento bacteriano
(efecto bacteriostatico) es 20% para los carbapenems, el 30% de las
penicilinas, y 40% para las cefalosporinas contra gram-negativos 22 %

Al considerar los resultados de tratar a los pacientes con infeccion hay 3
factores involucrados: el paciente, el patégeno, y la droga. Dentro de esta
triada, el unico factor modificable es la droga, permitiendo la manipulacion tanto
de seleccién de antibidticos y el régimen de dosificacion. Con respecto a la
pauta de dosificacion, hay 3 maneras de alterar la fT>CIM: cambios en la dosis,
intervalo de dosificacién, y en el tiempo de infusidén. De estos métodos, las
modificaciones de dosis ofrecen el menor beneficio en el cambio de fT> CIM.
2936 Por ejemplo, en un CIM de 32 mg/ml, aumentando la dosis de piperacilina-
tazobactam de 3.375 g (30 minutos de infusidn) a 4,5 g (30-minutos de
infusion) se obtiene como resultado un aumento minimo de fT> MIC. Sin
embargo, disminuyendo el intervalo de dosificacion o aumentando la longitud
de infusion se puede tener efectos considerables sobre fT> MIC. %

En el caso de los carbapenemicos, durante un corto tiempo de infusion de 1 g
de imipenem una o tres veces al dia, las concentraciones séricas de este
cayeron por debajo de la CIM para el organismo de del ensayo (1 mg/ml) 6 h
después de la aplicacion de la primera dosis. Poco después, se produjo un
nuevo crecimiento bacteriano. Durante infusion continua de 1 g de farmaco se
mantuvo un nivel estacionario de 3 mg/ml, la concentracion de farmaco en
suero no descendié por debajo del MIC hasta el final de la infusion (23,5h); y
hasta ese momento no gavia crecimiento bacteriano visible (Figura A). 2! 3
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FIGURA A. IMITPENEM EN INFUSION Y MUERTE BACTERTANA
3 —_—
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Curvas de muerte bacteriana resultantes de la sitnulacion con administracion de una sola
dosis en infusion corta de antibiotico #, tres dosis con infusiones cortas cadah 827, hd
administracion en infusion continua de 1 g de imipenem. &

El modelo de simulacién de Monte Carlo es un modelo matematico mediante el
cual los parametros farmacodinamicos se aplican a la practica clinica. El
procedimiento incorpora la variabilidad de los parametros farmacocinéticos de
un paciente a otro en la prediccion de la exposicién farmacologica o el perfil de
la concentracion y el tiempo para un amplio nimero de enfermos. #

En un estudio realizado con modelo in vitro dinamico se compararon los efectos
antimicrobianos de imipenem (CIM, 1 mg/L) y meropenem (MIC, 0,25 mg / ml)
sobre Pseudomona aeruginosa. Los antibidticos se administraron ya sea como
infusiones de corta duracion una vez o tres veces al dia o como infusiones
continuas de 24 horas. Se realizaron curvas para medir el tiempo hasta la
muerte bacteriana (DT) la constante de velocidad de muerte bacteriana (Ka), la
maxima reduccion de colonias (MR), y el periodo de tiempo hasta que el
crecimiento bacteriano se produjo (tr). El tiempo de crecimiento bacteriano mas
largo fue con infusiones continuas de mas de 24 h, que corresponde a los
niveles estacionarios de de 3 mg/ml para imipenem (tres veces mayor a la CIM
requerida) y 2,5 mg/ml para meropenem. A pesar de la menor concentracion
inhibitoria minima de meropenem, imipenem fue ligeramente mas eficaz que
meropenem para disminuir el crecimiento bacteriano.

En un estudio prospectivo, clinico aleatorizado y controlado publicado en 2007,
un grupo de pacientes en una unidad de cuidados intensivos recibieron una
dosis de carga de 1g/1g de imipenem y cilastatina (como una infusion de corta
duracién) en el momento cero, seguido de 2g/2g imipenem-cilastatina en 24
horas como una infusion continua durante 3 dias, o 1g/1g de imipenem-
cilastatina tres veces al dia como una infusién a corto plazo de 3 dias (dosis
diaria total, 3g/3g). se utiliz6 el sistema de simulacién de Monte Carlo para la
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evaluacion farmacodinamica con el objetivo de 40% fT> MIC. La probabilidad
de que se lograra del objetivo por el MIC para la infusion intermitente fue > 90%
CIM de 1 a 2 mg/ litro. El valor correspondiente para la infusién continua fue de
2 a4 mg/ litro. ®

Se ha demostrado también que la concentracion inhibitoria minima de 1 mg /L
(CIMgy 1mg/L) es alcanzada con dosis de 3 g de imipenem al dia, dosis
menores (2g/dia) solo logran esta meta en 53% de los pacientes. #*

La infusidn estandar de 0.5 hr de la mayoria de los antibioticos da lugar a
metas muy por debajo de las esperadas en cuanto a la CIM requerida para la
mayoria de los agentes antibioticos. Infusiones de 3 horas han demostrado
una mejoria de la CIM de cefepima (79 a 100%), ceftazidima (80 a 100%),
imipenem (41 a 91%), y meropenem (33 a 97%), la excepcion a sido
Piperacilina / tazobactam la cual no pudo lograr un incremento > 21% para
cualquier régimen de dosificacion. % 33343%

Las estrategias de infusidén prolongada y continua de dosificacién mejoran la

probabilidad obtener mayor efecto bactericida y bacteriostatico en especial para
los carbapenemes (imipenem y meropenem)."’
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Planteamiento del problema

La presencia de neutropenia febril en pacientes hematologicos es una de
las complicaciones mas comunes y mas temidas, que pueden llevar a la muerte
en forma rapida al paciente.

Gran parte del éxito del tratamiento en un paciente con una enfermedad
onco-hematoldgica, esta destinado a prevenir la presencia de infecciones con
el uso de medidas antibiéticas profilacticas y de higiene estrictas; sin embargo,
a pesar de esto, una gran parte de los pacientes presentan durante el curso de
su tratamiento cuadros de neutropenia severa y fiebre. Estos pacientes casi
invariablemente tendran una evolucion hacia la sepsis.

En la actualidad se ha probado el beneficio del tratamiento con altas
dosis de antibidticos en pacientes no inmunocomprometidos con sepsis.
Actualmente las guias y lineamientos para el manejo de neutropenia febril
comprenden el uso agresivo de antibioticos principalmente de cefalosporinas
de tercera generacion, carbapenemes y aminoglucosidos como primera linea
de tratamiento, pero, a dosis estandar, similares a las usadas para tratar otros
padecimientos.

El objetivo de este estudio es valorar si existe beneficio en el uso de
antibioticos de primera linea a altas dosis en infusidbn en pacientes con
neutropenia febril, con la finalidad de detener en forma rapida la evolucion
hacia la sepsis.

Justificacion

La neutropenia febril secundaria al tratamiento quimioterapéutico es la principal
causa de mortalidad y morbilidad en pacientes con leucemia aguda.

Estudios realizados en el Hospital General de México muestran que el
75% de las muertes durante la fase de tratamiento de induccion a la remision
en pacientes con leucemia aguda mieloblastica son causadas por infecciones
asociadas a neutropenia. Durante la fase de consolidacién las infecciones
fueron la causa del 84.61% de las muertes. ">

No se han realizado estudios que evaluen las estrategias de tratamiento
antibiotico en pacientes con neutropenia febril en nuestra institucion.

Es evidente que la principal causa de mortalidad en nuestros pacientes
son los procesos infecciosos relacionados a neutropenia secundaria al
tratamiento quimioterapéutico, por lo que es necesario evaluar las estrategias
de tratamiento empleadas, los esquemas antibidticos usados y su eficacia para
corregir posibles errores y determinar que estrategia mejoraria la respuesta de
nuestros pacientes y por tanto su sobrevida.

22



Hipétesis.

La terapia antibiética empirica con imipenem en infusion mejora el éxito y
acorta el tiempo de fiebre en adultos con leucemia aguda y neutropenia febril.

En la actualidad el espectro de microorganismos causales de
neutropenia febril se encuentra cambiando, nos enfrentamos a que la gran
mayoria de los cultivos realizados en estos pacientes demuestran la existencia
de infecciones por gran-negativos resistentes a terapias habituales con
cefalosporinas, por lo que es necesario cambiar la estrategia inicial de
tratamiento empirico y elegir como primera linea un farmaco con sensibilidad
probada contra estos microorganismos resistentes como lo son los
carbapenémicos. Diversos estudios han demostrado que el uso de antibiéticos
a infusion mejora y mantiene la concentracion inhibitoria minima de estos
farmacos, lo cual a su vez aumenta la respuesta clinica y disminuye el riesgo
de crear resistencia. El uso de imipenem a infusion continua mejoraria el éxito,
acortaria el periodo de fiebre y disminuiria el riesgo de incremento de
resistencia bacteriana en pacientes con neutropenia febril, debido a su mejor
espectro sobre microorganismos resistentes, al mantener en forma continta
mayores niveles de concentracion inhibitoria minima requeridos lo cual
incrementa su efecto bactericida y bacteriostatico.

Objetivos.

Objetivo Primario.
Valorar el impacto de la estrategia con imipenem a infusion, sobre el éxito en el
tratamiento de la neutropenia febril en pacientes con leucemia aguda.

Objetivos secundarios.

Determinar si el uso de cefepime o imipenem a infusion acorta el periodo de
fiebre en pacientes con neutropenia febril en comparacion con el uso de
cefepime o imipenem cilastatina en bolo

Determinar si el uso de cefepime o imipenem/cilastatina a infusién tiene mayor
éxito como estrategia de tratamiento que el uso de los mismos a dosis en bolo.
Determinar si el uso de cefepime o imipenem/cilastatina a infusion tiene menor
mortalidad en el tratamiento de la neutropenia febril en comparacion con la
estrategia de tratamiento a dosis en bolo.

Determinar cual estrategia de tratameinto: cefepime o imipenem/cilastatina a
infusidon implica mayor numero de fracasos entendiendo por estos el cambio a
segunda linea de antibiotico.

Determinar otras variables que se encuentren asociadas al éxito o fracaso de
tratamiento como son el tipo de leucemia, el puntaje de riesgo de la misma, la
edad del paciente, las cifras de neutréfilos al inicio de la fiebre, los valores de
albumina y DHL.

Comparar los resultados de los cultivos (hemocultivos, urocultivos, exudado
faringeo) realizados con la estrategia de tratamiento empleada y su asociacion
con el éxito o fracaso de las mismas.
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Metodologia

Tipo y diseio del estudio

Se trata de un estudio analitico-observacional de casos y controles, se usaron
dos grupos de pacientes uno bajo tratamiento con antibiéticos administrados en
bolo y otro bajo tratamiento con antibidticos en infusion, en ambos brazos
tenemos dos tipos de pacientes unos tratados con una cefalosporina de tercera
generacion (ceftazidima) y por otro un carbapenem (imipenem). La distribucién
de los pacientes en los brazos de estudio quedo de la siguiente manera.

Total de pacientes

N =75
Pacientes con Pacientes con
antibiodticos en bolo antibioticos en
n =40 infusion n = 35

Ceftazidima 1 gr ¢/8 Imipenem 1 gr lv infusion de 8 hrs Imipenem 1 gr

hrs en bolo c/8hrs en bolo infusion de 8 hrs

N =30 N=10 N =20

Poblacién y tamaio de la muestra
Se seleccionaron pacientes diagnosticados con leucemia aguda mieloide o
linfoide en un periodo de un afio de mayo de 2011 a mayo de 2012.

Pacientes con diagndstico de leucemia aguda linfoide y mieloide, que se
encuentren en tratamiento quimioterapéutico de induccién o consolidacion en
un periodo de julio de 2011 a julio de 2012.

k""l*p*q*N

(B"#*(N-13)+k"**p*q

N: total de pacientes con leucemia aguda linfoide y mieloide ingresados por
afno es de 105 en promedio

K: 1.95 usando un intervalo de confianza del 95%

e: usaremos un error de muestra de 5%
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p Yy q usaremos una p y q estandar de 0.5
Se calculo una muestra de 82 pacientes.
Criterios de inclusién

Pacientes con una edad igual o mayor de 18 afios y menos de 70 afos, en
tratamiento quimioterapéutico de induccion o consolidacion.

Diagndstico de leucemia aguda mieloide o linfoide

Presencia de neutropenia febril alto riesgo.

Tratamiento antibiético con cefalosporinas de tercera generacién y/o
carbapenemicos como primera o segunda linea.

Presencia del episodio de neutropenia febril durante la fase de induccién a
remision o consolidacion en caso de LAM

Criterios de exclusion

Tener menos de 18 afos de edad o mas de 70 afios

Pacientes embarazadas.

Pacientes con hipersensibilidad conocida a carbapenemes o cefalosporinas.
Pacientes con insuficiencia renal cronica conocida

Diagndstico diferente a los mencionados en los criterios de inclusion.
Presencia de fiebre, pero, sin neutropenia.

Pacientes en tratamiento paliativo o en una fase tratamiento de distinta a la
mencionada.

Criterios de eliminacion

Presencia de reaccion alérgica de cualquier tipo, a los antibioticos que
implique su suspension.

Pacientes con cualquier reaccion adversa asociada al uso de antibiéticos
empleados durante su tratamiento

Muerte por causa diferente a neutropenia febril y sus complicaciones como
sepsis y choque séptico.

Pacientes con expediente o datos incompletos respecto a los puntos a evaluar.
Pacientes con falla renal agua.

Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas

Fiebre.

Dependiente, numeérica, continua

Se considero una medicién de un pico sostenido igual o mayor a 38 grados
centigrados por una hora o un solo pico igual o mayor de 38.3 grados como
fiebre y sefal de alarma para el inicio de tratamiento antibiotico.

La ausencia cualquier pico de elevacion térmica de cualquier grado arriba de
37 grados centigrados por un lapso de 72 hr se considero como conclusion del
evento febril.

Debido a las nuevas disposiciones en materia en nuestro pais que impiden el
uso de termometros de mercurio, se emplearon termometros digitales
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infrarrojos de la marca Microlife modelo FR1DM1. La medicion de la
temperatura con este tipo de termémetros se realiza a nivel de la frente y tiene
la ventaja de evitar el contacto del termémetro con el paciente disminuyendo el
riesgo de transmision cruzada de bacterias.

Mortalidad.

Dependiente, categodrica, nominal

Se consideraron aquellos pacientes que fallecieron durante el periodo de
tratamiento del cuadro de neutropenia febril y cuya causa del fallecimiento se
encontrara relacionada con el mismo y no con otra causa como hemorragia por
ejemplo.

Exito del esquema de tratamiento

Dependiente, categorica, nominal

Se considerara como éxito del esquema antibidtico usado a la remisién de la
fiebre entendiendo por esta la ausencia de cualquier pico de hipertermia mayor
de 37 grados centigrados durante un lapso de 72 horas contando a partir de la
ultima elevacion térmica. Asi mismo se considero un éxito la ausencia de
necesidad de un esquema de tratamiento antibiético de segunda linea.

Fracaso del esquema de tratamiento

Dependiente, categorica, nominal

Se considera un fracaso a la necesidad del cambio de esquema de tratamiento
antibiotico debido a la continuidad de picos febriles y/o a la defuncion del
paciente asociada unicamente al cuadro de neutropenia febril.

Estrategia antibiotica
Independiente categorica.
Se evaluaron cuatro estrategias antibioticas:

Estrategia 0: Ceftazidima a dosis de 1 gr cada 8 hrs en bolo combinado con
amikacina 1 gr cada 24hrs en bolo.

La administracion de ceftazidima se realizo diluyendo 1 gr en 50 ml de NaCl al
0.9% intravenoso para administrar en 10 minutos. La administracion de
amikacina se realizo al menos con 3 hrs de diferencia de la ceftazidima para
evitar la mezcla de estos para evitar el posible efecto de precipitacion que se
presenta al administrar al mismo tiempo estos antibiéticos. La amikacina se
administro diluida en 200 ml de NaCl al 0.9% intravenosa para 30 minutos.

La dosis de amikacina empleada se baso en la mayor CIM de acuerdo a
estudios.®®

Estrategia 1: Ceftazidima a dosis de 1 gr diluido en la solucion parenteral de
NaCl para infusion continua de 8 hrs cada 8 hrs. En dicho caso la
administracion de amikacina se realizo a través de otro acceso venoso para
evitar la incompatibilidad de estos antibi6ticos.

Estrategia 2: Imipenem/cilastatina a dosis de 1 gr de imipenem mas 1 gr de

cilastatina intravenoso diluido en 100 ml de NaCl al 0.9% en infusion de 30
minutos administrado cada 8 hrs. Nos basamos en estudios que demuestran
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que a esta dosis se alcanza la CIM en mas del 90% de los pacientes, por lo
que se considera una dosis estandar en pacientes con neutropenia febril .26 2

Estrategia 3: Imipenem/cilastatina a dosis de 1 gr de imipenem mas 1 gr de
cilastatina intravenoso diluido en 100 ml de NaCl al 0.9% en infusion continua
de 8 horas cada 8 hrs.

Edad
Independiente, cuantitativa, discreta.
La edad de los pacientes se consignara en afnos

Cuenta de neutréfilos al inicio de tratamiento

Independiente, numérica, continua.

Se considerara la cuenta total de neutrdfilos tomada al inicio de la fiebre
consideraremos neutropenia como una cifra de neutrofilos menor de 500
células por mm® o una cuenta que se espere descienda a menos de 1000 x
mma3 en las 48 hrs posteriores al inicio de la fiebre.

Para valorar el efecto de la neutropenia sobre el desenlace de cada uno de los
casos de dividié a los pacientes en dos grupos, aquellos con una cuenta inicial
de neutréfilos de 2 200 mm?® y por otro lado aquellos con una cifra inicial de
<200 neutrdfilos °.

Grado de riesgo de la leucemia

Independiente, categorica, ordinal.

El riesgo de la leucemia aguda linfoblastica se clasificara en riesgo bajo,
intermedio o alto de acuerdo

El riesgo de leucemia aguda mieloide se determinara de acuerdo a estudios de
genética y PCR realizados a su ingreso

Tipo de leucemia LAL o LAM

Independiente categdrica, nominal.

Se clasificara de acuerdo a los resultados de morfologia (aspirado de médula
osea) e inmunofenotipo, a los pacientes como Leucemia aguda linfoide o
leucemia aguda mieloide.

Albumina sérica al inicio de fiebre

Independiente, numérica, continua. Se evaluara el valor de la albumina en
mg/dl tomada al inicio de la fiebre. Se tomara un valor 3 g/dl como punto para
dividir a los pacientes en dos grupos aquellos con <3 g/dl y con 23 g/dI**

Deshidrogenasa lactica al inicio de la fiebre.
Independiente, numérica, continua. Se evaluara el valor de la deshidrogenasa
lactica (DHL) en U/L tomada al inicio de la fiebre.

Analisis Estadistico.

Se realizd6 un analisis descriptivo de la poblacion para determinar los
parametros de tendencia central de las variables: edad, la cifra de neutrdfilos
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iniciales y albumina. Se presenta asi mismo, la distribucion de frecuencias de
otras variables categoricas: tipo de leucemia, riesgo y resultados de cultivos,
estrategias de tratamiento contra éxitos, fracasos y duracion de la fiebre.

Por medio del sistema SPSS se realizé un analisis paramétrico comparativo de
medias (t de student) con un nivel de confianza de 95%, para determinar si hay
diferencia estadisticamente significativa entre las diferentes estrategias de
tratamiento y el éxito o fracaso del mismo, asi como el tiempo de duracion de la
fiebre y la mortalidad. EI mismo tipo de analisis paramétrico se empled para
determinar si la edad, cuenta inicial de neutréfilos, albumina, deshidrogenasa
lactica y riesgo de leucemia se relacionan con el éxito, duracion de la fiebre y
mortalidad de la neutropenia febril. Se consideré de p < 0.05 como
estadisticamente significativo con un nivel de confianza del 95%..
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kesultados.

Se incluyeron en el estudio en total 75 pacientes con neutropenia febril los
cuales fueron divididos en 4 grupos cada uno con una estrategia empirica de
tratamiento de neutropenia febril de primera linea, la distribucion de los casos y
sus caracteristicas se describen en el cuadro 1. Un total de 8 pacientes fueron
excluidos del estudio debido a no contar con datos completos al recolectar la
informacion requerida para el estudio.

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblaciéon
Cefalosporina | Cefalosporina | Imipenem en | Imipenem en | Total
en bolo n=30 en infusion bolo n=10 infusion N=75
(40%) n=15 (20%) (13%) n=20 (27%) (100%)

EDAD
Media 442 28.4 347 33 32.25
Mediana 44.5 29 35 33 31.0
Rango 18-69 18-61 18-69 19-52 18-69
GENERO
Masculino 16 (53) 9 (60) 4 (40) 14 (70) 43 (57.3)
Femenino 14 (47) 6 (40) 6 (60) 6 (30) 32 (42.7)
LEUCEMIA
Mieloide 13 (43) 4(27) 3 (30) 10 (50) 30 (40)
Linfoide 17 (57) 11(73) 7(70) 10 (50) 45 (60)
RIESGO LAL
Estandar 4 (24) 2 (18) 2 (29) 2 (20) 10 (22)
Alto 13 (76) 9 (82) 5(71) 8 (80) 35(78)
RIESGO LAM
Bajo 1(8) 1(25) 0(0) 1(10) 3 (10)
Intermedio 9 (69) 3(75) 2 (66) 8 (10) 22 (73)
Alto 3 (23) 0(0) 1(33) 1(10) 507
QUIMIOTERAPIA
DE LAL
Induccion 17 (100) 11 (100) 7 (100) 10 (100) 45 (100)
Consolidacion 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
QUIMIOTERAPIA
DE LAM
Induccion 7 (54) 2 (50) 0(0) 4 (40) 13 (43)
Consolidacién 6 (46) 2 (50) 3 (100) 6 (60) 17 (57)
DHL
<200 U/L 16 (53.3) 5(33.3) 5(50) 10 (50) 36 (48)
>200 U/L 14 (46.6)) 10 (66.6) 5(50) 10 (50) 39 (52)
Neutrofilos
iniciales
<0.2 x 10° 20 (66.6) 13 (86.6) 8 (80) 16 (80) 57 (76)
>0.2x10° 10 (33.3) 2 (13.3) 2 (20) 4 (20) 18 (24)
Albumina
<3 g/dl 16 (53.3) 11(73.3) 8 (80) 15 (75) 50 (66.7)
>3 g/dl 14 (46.6) 4 (26.6) 2 (20) 5(25) 25(33.3)
LAL= Leucemia aguda linfoide, LAM= Leucemia aguda mieloide, DHL~= deshidrogenasa lactica.

El mayor numero de pacientes con menor tiempo de duracién de la fiebre se
encontro con la estrategia de tratamiento a base de imipenem en infusidn
(20%), por otra parte el mayor numero de fracasos se encontro con el uso de
cefepime en bolo (26.7%) (figura 1).
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Figura 1. Duracion de la fiebre en las distintas estrategias
de tratamiento
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La duracién de la fiebre en relacion a la edad de los pacientes fue muy variable.
El mayor porcentaje de pacientes con duracién menor de 24 hrs se encontro en
el grupo de menos de 35 anos (18.7%) al igual que el mayor numero de
fracasos (28%) (figura 2).

Figura 2. Duracion de la fiebre en relacion a la edad
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La duracion de la fiebre fue similar en pacientes con leucemia linfoide vy
mieloide. El 51% de los casos con LAL y el 46.7% de las LAM tuvieron un
periodo de fiebre menor o igual a 72 hr (figura 3).

Figura 3. Duracion de la fiebre en relacion al tipo
de leucemia
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El mayor numero de casos con menos de 24 hrs de fiebre se encontré en
aquellos casos con una cifra de DHL igual o mayor de 200. EI numero de
fracasos fue practicamente igual en pacientes con DHL normal o alta (figura 4)

Figura 4. Duracion de Ia fiebre en relacion con
losniveles de DHL
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El mayor porcentaje de casos con fracaso de tratamiento y también con menos
de 24 hrs de fiebre se encontr6 en el grupo de menos de 3 mg/dl de albumina,
por lo que a menos en forma descriptiva no parece haber alguna relacién.

Figura 5. Duracién de la fiebre en relacion con
los niveles de albimina
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No se encontraron diferencias entre conteo de neutréfilos y el género con el
porcentaje de fracasos o menor duracion de la fiebre (figura 6y 7).

Figura 6. Duracion de la fiebre en base al nimero de
neutrofilos
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Figura 7. Duracion de la fiebre en relacion al género
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Con el uso de imipenem en infusion como estrategia de tratamiento empirico
de primera linea se obtuvo un 100% de éxitos. El mayor porcentaje de fracasos
con un 63% se obtuvo al emplear Cefepime en bolo como estrategia de
tratamiento (figura 8).

Figura 8. Exitosy fracasos de acuerdo ala estrategia de
tratamiento empleada
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Fueron estudiadas otras variables en relacién al éxito y fracaso del tratamiento;
de estas variables el porcentaje de éxitos y fracasos fue muy similar con menos
de 5% de diferencia para los distintos rangos de edad, los niveles de
deshidrogenasa lactica (DHL), niveles de albumina, cuenta de neutréfilos y
género del paciente (figura 9 A,C,D,E,F).

La unica diferencia importante se encontré en el tipo de leucemia. Observamos
que entre los casos de leucemia linfoblastica aguda hay un 10% mas de éxito
que entre las leucemias mieloides. Asi mismo el porcentaje de fracasos fue
10% mayor en las leucemias mieloides que en las linfoides (figura 9 B).
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Figura 9. Exitos y fracasos del tratamiento en relacion a la edad, tipo de leucemia, niveles de DHL, albvinina, cifia inicial de neutvofilos y género
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Del total de casos primarios se presento una mortalidad del 11.36%. Del total
de muertes que se presentaron el 80% (4 muertes) se encontré en el grupo
tratado con cefepime en bolo, no se presento ninguna muerte en los grupos
tratados con imipenem y Cefepime en infusién (figura 10).

Figura 10. Mortalidad de acuerdo a la estrategia de tratamiento
empleada
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Fueron estudiadas otras variables en relacion a la mortalidad; de estas
variables el numero de muertes fue muy similar (menos de 5% de diferencia)
independientemente del género, los niveles de deshidrogenasa lactica (DHL),
y el tipo de leucemia (figura 11 B,C y F).

Se encontraron mas muertes en pacientes con niveles de albumina mayores a
3 g/dl y paraddjicamente en aquellos con mas de 200 neutroéfilos totales (figura
11D y E). Observamos diferencias importantes en los rangos de edad,
encontrando que del 20% de muertes 16% se presento en los casos con un
rango de edad entre 35 y 60 afos (figura 11 A).

Figura 11. Mortalidad en relacién a las variables de edad, tipo de leucemia, niveles de DHL, albtunina, neutrafilos iniciales y género.
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En las leucemias agudas mieloides el mayor porcentaje de fracasos del
tratamiento, numero de muertes y mayor duracion del periodo febril, se dio en
aquellos casos clasificados como riesgo alto (figura 12 B,D,F).

En las leucemias agudas linfoides el mayor numero de muertes por neutropenia
febril se presento en casos clasificados como de riesgo alto, pero, no se
encontrd una correlacion con el éxito o fracaso del tratamiento o la duracién del
periodo febril (figura 12 A,C,E).
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Figura 12. Evalucion del exito, mortalidad y horas de fiebre de acuerdo a la clasificacion de riesgo en LAL y LAM
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El estudio de comparativo de medias con un nivel de confianza del 95% arrojo

los siguientes resultados:

Se encontraron diferencias significativas en cuanto a las horas de fiebre con el
uso de imipenem en infusion en comparacion con el uso de Cefepime en
= 0.03) y en bolo (p=0.018). Sin embargo no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las horas de duracién de
la fiebre con entre el uso de imipenem en bolo o infusién (p = 0.26) o entre el
uso de cefalosporinas en bolo o infusién. No se encontraron diferencias
significativas entre el uso de imipenem en bolo y cefalosporinas en bolo o

infusién (p

infusion (p=0.1; p=0.3) (Cuadro 2).

Cuadro 2. Significancia estadistica de p entre las distintas
estrategias de tratamiento de acuerdo a las horas de fiebre.
Estrategia empleada Valor de p.
Cefepime el bolo Vs imipenem en bolo. 0.100
Cefepime en bolo Vs imipenem en infusion 0.018
Cefepime en bolo Vs Cefepime en infusion 0.243
Cefepime en infusién Vs imipenem en bolo 0.309
Cefepime en infusion Vs Imipenem en infusién 0.030
Imipenem en bolo Vs imipenem en infusioén 0.260
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Los resultados revelan que al comparar las distintas estrategias de tratamiento
empleadas hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto al éxito
obtenido entre el uso de cefalosporina y carbapenem, cuando estos ultimos se
emplean en infusién (p= 0.01; p=0.001). De igual forma existen diferencias
significativas en cuanto al éxito obtenido con el uso de terapia en bolo o
infusién de los carbapenem (p = 0.009). El uso de cefalosporina en bolo o
infusion no parece influir en el éxito del tratamiento de nuestros pacientes con
neutropenia febril (p = 0.153). El uso de carbapenem en bolo no revela
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al éxito del tratamiento en
comparado con el uso de cefalosporina en bolo o infusidon (p=0.078; p=0.624)
(Cuadro 3).

Cuadro 3. Significancia estadistica de p entre las distintas
estrategias de tratamiento de acuerdo al éxito

Estrategia empleada Valor de p.
Cefepime el bolo Vs Cefepime en infusion 0.153
Imipenem en bolo Vs imipenem en infusion 0.009
Cefepime infusion Vs Imipenem en infusion 0.010
Cefepime en infusién Vs imipenem en bolo 0.624
Cefepime en bolo Vs imipenem en infusion 0.001
Cefepime el bolo Vs imipenem en bolo. 0.078

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas sobre la mortalidad
entre las estrategia de tratamiento a base de imipenem en infusién y por otra
parte las estrategias de cefalosporina en bolo, infusién (p= 0.01 y p=0.043)
(Cuadro 4.)

Cuadro 4. Significancia estadistica de p entre las distintas
estrategias de tratamiento de acuerdo a mortalidad
Estrategia empleada Valor de p.
Cefepime el bolo Vs Cefepime en infusion 0.043
Imipenem en bolo Vs imipenem en infusién 0.343
Cefepime infusiéon Vs Imipenem en infusién 0.010
Cefepime en infusién Vs imipenem en bolo 0.343
Cefepime en bolo Vs imipenem en infusion 0.043
Cefepime el bolo Vs imipenem en bolo. 0.078

Se realiz6é un estudio de comparativo de medias con un nivel de confianza del
95% para determinar si existen diferencias estadisticamente significativas entre
las diferentes variables analizadas (genero, edad, niveles de albumina, DHL,
neutréfilos y tipo de leucemia que pudieran influir sobre el éxito o fracaso del
tratamiento. Los resultados muestran valores de p>0.05 en todos los casos a
excepcion del riesgo en LAM el cual fue significativo (cuadro 5).

Cuadro 5. Significancia estadistica de p para distintas
variables analizadas en relacion al éxito del tratamiento.
Variable Valor de p.
Edad 0.56
Género 0.98
Albliimina inicial 0.74
DHL inicial 0.83
Cuenta inicial de neutrdfilos 0.87
Clasificacion de riesgo en LAM 0.02
Clasificacion de riesgo en LAL 0.07
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En el 45% de los casos se obtuvo algun cultivo positivo. EI microorganismo con
mayor frecuencia aislado fue E.Coli, el cual se encontré en el 42% de los
hemocultivos, exudados faringeos, nasales y en 50% de los urocultivos. El
segundo microorganismo aislado con mayor frecuencia fue Pseudomona A. En
56% de los casos, se aislo un microorganismo resistente a cefepime y sensible
a imipenem, en 42% los microorganismos aislados eran sensibles a ambos
antibioticos y en sélo un caso el microorganismo aislado era unicamente
sensible a Cefepime (figura 13).

El 87% de los patdgenos aislados en los cultivos fueron gran-negativos.

Figura 13. Resultado de cultivos
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los cultivos

5
2 2 2
1
M Cultivos positivos - - '
W Cultivos negativos )

Escherichia coli Acinetobacter Pseudomonas Serratia
baumannii aeruginosa marcescens

M Sensible aCefalosporinas y Carbapenemes m Solo Sensible a Carbapenemes
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Discusion

Todos los casos estudiados fueron clasificados con un indice de MASCC de
alto riesgo. Se decidio el empleo de imipenem en lugar de meropenem ya que
hay estudios que demuestran que la administracién de imipenem en infusién
continua tiene mejores efectos sobre la inhibicion del crecimiento bacteriano .
Se emplearon dosis de 1 gr en infusién de 8 hrs en base a estudios que
demuestran un 90% de alcance de la CIM con esta dosis®.

El uso de carbapenemes (imipenem) en infusion continua de 8 horas como
estrategia de tratamiento de primera linea en pacientes con neutropenia febril
se relaciona con mayor éxito, menor numero de muertes y menor tiempo de
duracion del periodo febril que cualquier otra estrategia evaluada en este
estudio. La infusién continua de imipenem, permite alcanzar hasta en mas del
90% de los casos una concentracion inhibitoria minima tres veces mayor al
estandar y continua mejorando su efecto bactericida y bacteriostatico '"19%*2428,
Al acortar el tiempo del periodo febril, disminuir la mortalidad y evitar el cambio
a un segundo antibidtico, el uso de esta estrategia de tratamiento como primera
linea disminuiria los costos del mismo y mejoraria la mortalidad y morbilidad
del paciente.

Al analizar los resultados de los cultivos positivos obtenidos después de iniciar
el tratamiento empirico encontramos que la gran mayoria de los fracasos se
debieron al wuso de cefalosporinas en pacientes infectados con
microorganismos gram-negativos productores de beta-lactamasa de espectro
extendido y por tanto resistentes a estas y sensibles unicamente a
carbapenemes, esto se relaciona muy bien con lo publicado en multiples
estudios”®®. sobre los cambios en el tipo de microorganismos causales de
neutropenia febril y su resistencia, lo cual termina por justificar el uso
carbapenemes como tratamiento primera linea. Cabe sefalar que en un gran
porcentaje de casos no fue posible obtener cultivos positivos a pesar de tomas
seriadas, sin embargo, aun en estos casos el uso de imipenem en infusion
presento mayor numero de éxitos, menor mortalidad y menor tiempo de
duracion del periodo febril, lo cual sugiere que aunque no se encontraron
microorganismos causales, es muy probable que si se encontrasen estos
tuvieran una mayor sensibilidad a carbapenemes como en el resto de los
casos.

Se analizaron multiples variables que pudieran influir o tener valor prondstico,
sin embargo, solo la clasificacion de riesgo alto en el caso de las leucemias
agudas mieloides se relaciono con menor éxito, mayor numero de muertes y
mayor tiempo de duracion de la fiebre. En el caso de las leucemias agudas
linfoides aquellos casos clasificados como de riesgo alto tuvieron mayor
numero de muertes durante el periodo de neutropenia febril.

El hecho de que en variables como la cuenta de neutréfilos, niveles de
albumina edad del paciente no se haya encontrado una relacion con la
evolucion de la neutropenia febril quiza se debi6 al tamafio de la muestra y falta
de distribucion homogenea de estas variables entre los grupos de estudio.
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Conclusiones

La estrategia de tratamiento con carbapenemes a infusion tiene diferencias
estadisticamente significativas que sugieren superioridad en cuanto al éxito del
tratamiento en comparacion al uso de cefalosporinas en cualquier modalidad
(bolo o infusién) y al uso de los mismos carbapenemes en bolo.

La terapia con carbapenemes a infusion tiene diferencias estadisticamente
significativas que apoyan un menor tiempo de duracion de la fiebre en
comparacion al uso de cefalosporinas en cualquier modalidad (bolo o infusion).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al éxito
del tratamiento o duracion de la fiebre entre las estrategias de tratamiento con
cefalosporinas en bolo, cefalosporinas en infusion y carbapenemes en bolo.

El uso de imipenem en infusibn como estrategia de tratamiento empirico de
primera linea de la neutropenia febril parece disminuir en mayor medida la
mortalidad en pacientes con neutropenia febril en comparacion con las otras
estrategias evaluadas.

Aunque sabemos que la edad, la cuenta de neutréfilos, albumina y DHL son
factores pronosticos®?, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas que sugieran su relacion sobre el desenlace de la neutropenia
febril a menos en el presente estudio, quiza este resultado se deba al tamafio
de la muestra empleada.

El alto riesgo en leucemias mieloides agudas es un parametro que se relaciono
con fracaso en tratamiento, mayor duracion del periodo febril y mortalidad. En
leucemias linfoides agudas ser clasificadas como de alto riesgo se relaciono
con un mayor numero de muertes asociadas a neutropenia febril.
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