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RESUMEN

Antecedentes: La neutropenia febril (NF) es una complicacion de la
guimioterapia que representa peligro para la vida del paciente. Se han
elaborado protocolos de tratamiento encaminados a prevenir los resultados
adversos, identificandose un subgrupo de pacientes con menor riesgo de
muerte en los cuales la duracion de la hospitalizacion asi como la intensidad

del tratamiento antibiotico puede ser reducido de forma segura.

Objetivo: Comparar la frecuencia de curacion y dias de hospitalizacion en
pacientes con neutropenia febril de bajo riesgo (NF), tratados con quinolonas

(Q) versus ceftriaxona/amikacina (C).

Pacientes y métodos. El estudio es prospectivo, longitudinal, comparativo y
aleatorizado. Se incluyen pacientes con leucemia aguda, en remision, que
recibieron quimioterapia no intensiva, con cuenta de neutréfilos < 0.5 x10° /L y
gue presentaron temperatura > 38.0 °C en mas de una ocasion. El grupo C
recibié el tratamiento endovenoso; el Q por la via oral a menos que no se
tolerara. Los pacientes de la rama C debieron completar 4 dias de tratamiento
intrahospitalario posterior al primer dia de remision de la fiebre. Los pacientes
asignados a la rama Q se egresaron a las 24 horas luego de la remisién de la
fiebre, con quinolona oral por tres dias mas. A los pacientes de la rama C con

fiebre por mas de 3 dias se agregd vancomicina.

Resultados. Ingresaron 45 pacientes, 22 en larama Cy 23 en la rama Q. No
se encontraron diferencias entre los grupos en relacion a la edad, sexo,
guimioterapia recibida, cuenta inicial de neutrofilos y gérmenes aislados (p>
0.43). Los porcentajes de curacion fueron similares en ambas ramas (p=0.2).
La estancia hospitalaria fue menor en la rama Q (6.5 y 3.7 dias), con p<
0.0001. En ninguna de las 2 ramas se presentaron defunciones.

Conclusiones. El esquema de tratamiento con quinolona es tan eficaz como el
intravenoso con ceftriaxona mas amikacina y permite reducir el tiempo de

estancia hospitalaria, en la NF.



ABSTRACT

Background: Febrile neutropenia (FN) is a complication of chemotherapy that
have a threat for patient's life. Have been developed treatment protocols aimed
at preventing adverse outcomes, identifying a subgroup of patients with lower
risk of death in which the length of hospitalization and antibiotic treatment

intensity can be reduced safely.

Objective: To compare the cure rate and days of hospitalization in patients with
low risk febrile neutropenia (FN), treated with quinolones (Q) versus ceftriaxone

/ amikacin ©).

Patients and methods. The study is prospective, longitudinal, comparative and
randomized. Patients with acute leukemia in remission who received non-
intensive chemotherapy with neutrophil count <0.5 x10° /L and presenting
temperature> 38 °C in more than one occasion. Group C received intravenous
treatment, the Q by mouth unless not tolerated. Patients in the branch C had to
complete 4-day-hospital treatment after the first day of fever remission. Patients
assigned to the Q branch was discharged at 24 hours after remission of fever,
oral quinolone for three days more. Patients in the branch C fever more than 3

days are added vancomycin.

Results. Admitted 45 patients, 22 in the branch C and 23 in the Q branch No
differences were found between groups regarding age, sex, chemotherapy
received, initial count of neutrophils and bacteria isolated (p> 0.43). The cure
rates were similar in both arms (p = 0.2). Hospital stay was shorter in the Q
branch (6.5 and 3.7 days), with p <0.0001. In none of the 2 branches deaths

occurred.

Conclusions. The pattern of quinolone therapy is as effective as intravenous

ceftriaxone plus amikacin and reduces the length of hospital stay in FN.



ANTECEDENTES:

Durante la atencion de pacientes con leucemia aguda, la morbi-mortalidad
incrementa por las infecciones asociadas a la neutropenia inducida por el uso
de quimioterapia. La presencia de fiebre con neutropenia es la primera
manifestacion de una infeccidon y en ocasiones la Unica; en casi la mitad de los
pacientes no se detecta fuente de infeccién’. La neutropenia febril (NF) fue
considerada una emergencia médica durante la década pasada, requiriendo
hospitalizacion y evaluacién temprana con administracion de antibioticos
endovenosos de amplio espectro?>. Esta medida fue recomendada en el 60%
de los episodios de NF causados por infecciones bacterianas con y sin
bacteremia. Estas acciones reducen la mortalidad, aunque los pacientes
pueden presentar durante la misma, toxicidad antimicrobiana, infecciones
nosocomiales, infecciones fungicas y el impacto financiero y psicologico de la
hospitalizacion 2.Ademas en la mayoria de los casos la fiebre desaparece en
pocos dias, los diferentes cultivos extraidos son negativos, por lo que parece
probable que en muchas ocasiones no sea imprescindible la hospitalizaciéon de
pacientes con NF’ La neutropenia febril es definida por una cuenta de células
porlimorfonucleares menor a 0.5 x 10%L y presencia de un episodio febril de
mas de 38 °C% Recientes estudios han demostrado que los pacientes
neutropénicos representan un grupo heterogéneo de enfermedades que
tienen diferente riesgo de morbilidad y mortalidad relacionado a infecciones,
siendo clasificados como de bajo, intermedio o riesgo alto para presentar
bacteremia 2. Estan consideramos como pacientes de alto riesgo (NFA) para
bacteremia, los que presentan cuenta de neutrofilos menor a 0.1 x 10° /L,
fiebre de mas de 39 °C, presencia de niveles de PCR mayor a 90 mg/L, la
hipotension, el compromiso pulmonar, el dolor abdominal y la actividad
leucémica. Estan considerados de bajo riesgo (NFB) de bacteremia aquellos
gue presenten répida recuperacion de la funcion de la médula Osea,
expectativa de neutropenia menor a 7 dias, buen estado general, sin signos
asociados de comorbilidad, celulitis de cateter, perianal o de cara, sin mucositis
grave o0 gingivitis necrotizante, ausencia de deshidratacion, hemorragia
significativa, insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal y hepética previa,
bacteremia, con hemocultivos negativos, Sin foco infeccioso controlado,

excepto infeccién de vias respiratorias altas y con leucemia en remision® > ** .



Los pacientes considerados de bajo riesgo tienen un rango de expectativa
para presentar complicaciones serias menores del 5%. Esta clasificacion
clinica de los pacientes con NF es de mucha utilidad y de eficacia comprobada
para seleccionar estrategias de manejo, incluyendo cambios en la terapia
antimicrobiana (monoterapia o combinaciones), modo de administracion
(endovenoso u orales), sitio de tratamiento (hospitalizacion o tratamiento

ambulatorio) °

El tratamiento con antibiéticos endovenosos en pacientes de bajo riesgo
es innecesario, segun algunos estudios, y un régimen empirico con antibiéticos
orales de amplio espectro puede ser suficiente’. En pacientes con buena
adherencia al tratamiento la utilizacion de fluoroquinolonas (como
ciprofloxacina, ofloxacina, gatifloxacino y moxifloxacino) solas o en

combinacion con amoxicilina y clavulanato han demostrado ser de utilidad.

Las fluoroquinolonas son farmacos que destruyen a las bacterias al
inhibir a la girasa y topoisomerasa del ADN bacteriano, enzimas esenciales
para la replicacion de las bacterias. En general se absorben bien por via oral
con niveles séricos cercanos a los administrados por via endovenosa. Tienen
actividad contra bacterias aerobias grampositivas (estafilococos, estreptococos
y enterococos)y contra gramnegativos (E. Coli, P. Aeruginosa). También tienen
actividad contra anaerobios y posiblemente sean Utiles en tratar infecciones

mixtas

La ciprofloxacina es uno de los antibioticos més utilizados en este tipo de
tratamiento. Este farmaco pertenece a las fluoroquinolonas, un grupo de
antibioticos derivado de &cido nalidixico. Son antibioticos de espectro dirigido a
bacilos gramnegativos, incluida P. auruginosa y con accion variable hacia
cocos gram positivos de acuerdo con el tipo de quinolona seleccionada. En
pacientes tratados en forma secuencial se ha determinado que la tasa de
éxito terapéutico (96%) fue muy bueno en comparacion con los estudios
informados, que muestran una tasa de fracaso que oscila entre 3 y 8% con

tratamientos convencionales. El tratamiento ambulatorio permite mejorar a



calidad de vida de los pacientes, evita la hospitalizacion y ahorra costos en

salud*

Las quinolonas por via oral como gatifloxacino y moxifloxacino tienen
espectros antimicrobianos similares, con cobertura amplia para microrganismos
grampositivos y gramnegativos de tracto digestivo, urinario, respiratorio, etc. Se
han publicado estudios en los cuales se demuestra la eficacia de estos
antibioticos en el tratamiento de la NFB, lo que permitie el tratamiento
ambulatorio de estos pacientes y reduce el tiempo de estancia hospitalaria y los

costos de hospitalizacién sin riesgo adicional para el tratamiento de la NFB.

La utilizacion de estos antibitticos facilita la aplicacion de nuevas
modalidades terapéuticas, como el tratamiento ambulatorio. En pacientes
correctamente seleccionados como de bajo riesgo existe la posibilidad de

realizar un tratamiento oral desde el inicio o bien de continuarlo por esta via.

En una publicacién doble ciego, aleatorizada, placebo controlada, en
que se incluyeron 116 episodios de FN, en pacientes con diagnéstico de
leucemia, linfomas, y tumores sdlidos en que comparaban la monoterapia
estandar con ceftazidima IV contra un régimen oral de ciprofloxacina mas
amoxicilina en pacientes catalogados de bajo riesgo en donde aleatorizaron a
los pacientes en 2 grupos en el primero consistia en administracion de
ciprofloxacina 30 mg/Kg /dia dividido en 3 dosis y amoxicilina + clavulanato 40
mgrs/Kg/dia en tres dosis o régimen con Ceftazidima 90 mgrs /Kg/dia dividido
en 3 dosis, cada preparacién activa administrada con un placebo concluyeron
gue existia respuestas similares incluyendo la actividad contra P auruginosa y

otros patégenos comunes asociados a paciente con fiebre y neutropenia®.

Otros articulos en donde se incluyen pacientes con enfermedades
hemato-oncoldgicas, siendo en el 49% de los casos leucemia agudas,
comentan que los pacientes clasificados como de bajo riesgo pueden recibir un
tratamiento ambulatorio parenteral con ceftazidima durante 1 dia vy
posteriormente completarlo con ciprofloxacina hasta que el paciente se
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encuentre afebril En una prueba controlada aleatorizada en la que



comparaban la seguridad y eficacia de un régimen de baja intensidad
(antibidticos orales y alta hospitalaria temprana) versus un régimen
convencional ( antibiéticos endovenosos) en pacientes con fiebre vy
neutropenia de bajo riesgo, se determind que no existen diferencias
significativas entre los dos esquemas® Asi mismo en un estudio prospectivo
multicéntrico en que compararon tratamientos antimicrobianos endovenosos y
orales en pacientes quienes habian recibido quimioterapia los resultados
fueron similares en los pacientes tratados con antibiéticos orales vy
endovenosos, por lo que la terapia con ciprofloxacina plus con amoxicilina con
clavulanato es igual de efectivo que la terapia endovenosa en este estudio se
incluyeron 353 pacientes de los cuales 66 presentaban cancer hematolégicos y
el resto tumores sélidos. ° En cuanto a la terapia oral se comenta que en un
analisis publicado en el 2000 se demuestra que la secuencia endovenosa a
oral con ciprofloxacina es efectivo en el curso de tratamiento con ceftazidima y

amikacina en pacientes con FN.

Gatifloxacino y Moxifloxacino han demostrado cobertura similar para los

siguientes microrganismos,

Gram positivos: Staphilococcus Aureus, incluidas cepas resistentes a la
meticilina, Streptococcus Pneumoniae, incluidas cepas multi-drogoresistentes.

Stroptococcus Viridans, Streptococcus Pyogenes.

Gram negativos: Haemophilus Influenzae, incluidas cepas beta
lactamasa negativas y positivas, Haemophilus Parainfluenzae, Klebsiella
Pneumoniae, Moraxella Catarrhalis, Escherichia Coli, Enterobacter Cloacae,

Proteus sp.

Atipicos: Chlamydia Pneumoniae, Mycoplasma Pneumoniae, Legionella

Pneumophila.

La unica diferencia, a favor de Moxifloxacino, es su acciéon frente a

Stenotrophomona Maltophilia. .



No existe experiencia nacional del uso de antibidticos orales en
pacientes ambulatorios con neutropenia febril de bajo riesgo que recibieron
quimioterapia, segun una busqueda realizada en internet con diversas bases
de datos (OVID, MEDLINE, PUBMED, MD Consult, InterScience)

El presente estudio constituye la continuacién de un estudio iniciado en
el afio 2005 en el servicio de hematologia del CMN “20 de Noviembre” en el
gue se encuentra una frecuencia de curacién similar en pacientes con
neutropenia de bajo riesgo comparando el esquema tradicional de ceftriaxona +

amikacina VS uso de gatifloxacino via oral

En el Servicio de Hematologia del CMN “20 de Noviembre”, se ha
encontrado como flora predominante a Staphylococcus coagulasa negativos,
Streptococo viridans, staphylococcus epidermidis, Escherichia coli y Neisseria

1013 "En este universo, los

sp; ocasionalmente se encuentra P Auruginosa
gérmenes causantes de NF no requieren de antibioticos de espectro
particularmente orientado hacia gérmenes gram negativos, en la mayoria de los

episodios.

El objetivo principal fue comparar el porcentaje de curacion de pacientes
con fiebre y neutropenia de bajo riego tratados con quinolonas orales y egreso
temprano contra el esquema de amplio espectro endovenoso convencional
intrahospitalario de ceftriaxona méas amikacina. Los objetivos secundarios
fueron comparar los dias de estancia hospitalaria de los 2 esquemas de
antibiotico e identificar gérmenes patégenos involucrados en el desarrollo de

fiebre y neutropenia en nuestro servicio.

En el Servicio de Hematologia inicialmente se dispuso de gatifloxacino
via oral e IV, en los primeros 26 pacientes de 45 ingresados al estudio. Los

siguientes pacientes fueron ingresados con moxifloxacino.



PACIENTES Y METODOS

Los criterios de inclusién fueron los siguientes: Pacientes ingresados al
Servicio de Hematologia del CMN “20 de Noviembre” con diagndstico de
leucemia aguda, que hubieran recibido quimioterapia no intensiva, y con
criterios de NFB, segun se define abajo. Los criterios de exclusion fueron
actividad leucémica, con neutréfilos menor de 100/ml o que no acepten
participar en el estudio. Los criterios de eliminacion fueron pacientes perdidos

en el seguimiento o fallecimientos.

Los pacientes que cumplieron con los criterios anteriores fueron
aleatorizados para asignacion del grupo terapéutico. En la figura 1 se
representa el disefio del estudio. En cualquiera de los grupos se capturaron las
siguientes variables: Edad, (en afios) sexo (masculino o femenino),
guimioterapia recibida (mantenimiento o sostén), nimero de veces previas en
programa de NFB, numero de dias posterior a recibir quimioterapia, cuenta de
neutréfilos al ingreso (nimero x 10° /L), niveles de creatinina (mg/dl), dias de
fiebre previos a ingreso al programa y temperatura de ingreso (°C). Durante el
seguimiento se obtuvieron las siguientes variables: temperatura méxima al dia
registrada (°C), nimero de dias con fiebre, dias de estancia hospitalaria,
creatinina nal (mg/dl), cuenta de neuréfilos (x 10° /L) y causa de egreso. En
ambos grupos se realizaron radiografia de torax, cultivos bacterianos de oidos,
narinas, faringe, urocultivo, coprocultivo y de algun otro sitio sospechoso;
guimica sanguinea, transaminasas, fosfatasa alcalina, DHL y bilirrubinas. Los
pacientes de la RAMA C recibieron ceftriaxona 1 gramo IV cada 8 horas mas
amikacina a 15 mg/kg cada 24 h. Los pacientes de la RAMA Q recibieron
gatifloxacino via oral 400 mg los primeros 26 de 45 y los siguientes
moxifloxacino via oral a dosis de 400 mg via oral cada 24 h. En caso de no
estar disponible la via oral se inici6 el tratamiento por via intravenosa para
continuar con via oral en cuanto fue posible. Para los pacientes ingresados a la
rama C en caso de persistir fiebre al cuarto dia se agreg6é vancomicina a dosis
de 30 mg/kg y al séptimo dia se agregé anfotericina de acuerdo a protocolo del
servicio. Para los pacientes ingresados a RAMA Q en caso de presentar fiebre
por 7 dias consecutivos se agreg0 anfotericina. Los pacientes ingresados a la

RAMA C que completen 4 dias sin fiebre fueron egresados a su domicilio. Los



pacientes de la RAMA Q fueron egresados al completar 24 horas sin fiebre,
continuando la vigilancia mediante comunicacion telefonica diaria, al niamero
telefonico proporcionado por el paciente. Los criterios de curacion y falla se
detallan en definicion de variables. Se utilizaron las siguientes definiciones

operativas:

Fiebre: temperatura superior a 38° C en las ultimas 24 horas, de manera
continua o con mas de una elevacion al dia, no asociada a la aplicacion de
hemoderivados, medicamentos o actividad de la leucemia.

Neutropenia: menos de 0.5 neutréfilos x 10° /L

Neutropenia febril. Presencia de fiebre de mas de 38 °C en un paciente que

cuenta con menos de 0.5 neutréfilos x 10° /L

Neutropenia febril de bajo riesgo: Presencia de fiebre de mas de 38 °C en un
paciente que cuenta con menos de 0.5 neutréfilos x10%/L y ademéas cumple con
las siguientes condiciones:

e Enfermedad de base no diseminada (ausencia de actividad leucémica)

e Ausencia de foco infeccioso: neumonia, foco abdominal, celulitis de mas
de 5 cms. de didmetro, endocarditis, meningitis, enterocolitis, infeccion
perianal, excepto infeccion de vias respiratorias superiores

e Ausencia de comorbilidad: creatinina de mas de 2.0 mg/dl, elevacion de
transaminasas mas de 3 veces su valor normal, hipotension arterial,
dificultad respiratoria, sindrome doloroso abdominal, alteraciones del
estado de alerta.

e Neutréfilos > 0.1 x10° /L

Curacion: desaparicion de fiebre por 96 horas continuas con el esquema de
antibidtico.

Fracaso: presencia de fiebre por mas de 14 dias con el esquema de
antibiotico.

Los esquemas de quimioterapia utilizados se muestran en el cuadro 4.
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ANALISIS ESTADISTICO
Los datos demograficos se expresan como mediana y rangos, las
variables nominales se expresan en porcentaje, las variables numeéricas se

expresan como medias y limites reales.

Para la comparacién de variables nominales se utiliza X?. Para la
comparacion de variables numéricas la T de Student, ANOVA (Paramétricos) Y
Kruskal (No paramétricos)
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RESULTADOS

Se ingresaron 45 pacientes, de los cuales fueron asignados 22 a la rama
Cy23alarama Q, las caracteristicas basales de los pacientes se muestran en
el cuadro 2. La edad promedio fue de 26 afios para la rama Q y 29 afos para la
rama C (p= 0.43), el sexo tuvo distribucién similar en ambos grupos (10
hombres y 12 mujeres en la rama C y 13 hombres, 10 mujeres en la rama Q,
(p=0.45). En ambas ramas los pacientes habian ingresado previamente a
esquema de NF, de forma no reciente y con esquema de antibiético distinto
(1.5 veces en ambas ramas p=0.73). El esquema de quimioterapia utilizado y
que condiciond la neutropenia para la rama C fue LAL 6 en 13 pacientes, LAL 9
en 7 pacientes y LAMMP A en 2 pacientes, para la rama Q fue LAL 6 en 14
pacientes, LAL 9 en 7 pacientes y LAMMP A en 2 pacientes (p=0.99). La fase
de la quimioterapia fue consolidacion en 5 pacientes y sostén en 17 pacientes
para C mientras que para Q fueron 6 pacientes en consolidacién y 17 en sostén
(p=0.79). Los pacientes en la rama C se encontraban en promedio a 9 dias de
haber completado el esquema de quimioterapia y los pacientes de la rama Q a
10 dias en promedio (p=0.13). La temperatura inicial registrada en la rama C
fue de 38.5 grados, al igual que en la rama Q (p=0.8). No se encontro
diferencia en la cuenta de neutrdfilos, la cuenta fue de 193 para C en promedio,

mientras que para Q el promedio de neutréfilos absolutos fue de 278 (p=0.16).

Una vez iniciado el tratamiento antibiotico los dias de fiebre fueron 2.5
para Qy 2.7 para C (p=0.87), los resultados finales se muestran en el cuadro 3.
La estancia hospitalaria promedio fue significativamente mayor en los pacientes
de la rama C con 6.5 dias y 3.7 para la rama Q (p<0.0001). La temperatura

maxima registrada fue 38.7 grados para C y 38.5 para Q (p=0.8).

En los cultivos nasales el gérmen mas comun fue staphilococo
epidermidis con 6 casos para C y 5 para Q (p=0.40). En los cultivos faringeos el
germen mas frecuente fue Staphilococo aureus con 7 casos en Cy 6 en Q
(p=0.6). A nivel Gtico el germen mas frecuente fue también staphilococo
epidermidis registrandose 2 casos en la rama C y 10 en la Q. (p=0.04).

Unicamente se registré un hemocultivo positivo, aislandose staphilococo
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aureus en un paciente de la rama C, con diferencia no significativa (p=0.3). En
la orina solo se registré un cultivo positivo siendo un paciente de la rama Q y
aislandose streptococo Beta hemolitico (p=0-45). En el coprocultivo se aislé
Streptococo beta hemolitico en 6 pacientes de cada rama (p=0.7) y se aislo E

Coli en 2 pacientes de Cy 3 en Q (p=0.7).

De acuerdo al protocolo a 4 pacientes de la rama C se les agrego
vancomicina por fiebre mayor de 3 dias y con un paciente del esquema Q hubo
violacion al protocolo por agregarse vancomicina. No se presentaron
defunciones en ninguna de las ramas, siendo egresados todos a la consulta

externa para continuar con esquema de quimioterapia correspondiente.
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DISCUSION

Los pacientes con NF que son catalogados como de bajo riesgo pueden
ser tratados de forma ambulatoria en forma segura y eficaz, lo que permite
acortar el tiempo de estancia hospitalaria de manera significativa, con las

ventajas que esto representa.

Las quinolonas estan disponibles por via oral con una administracion
comoda para el paciente al ser una dosis al dia y tienen una cobertura
antimicrobiana amplia, principalmente en los microrganismos gram positivos y
gram negativos que representan las causas de infeccion mas frecuentes en los
enfermos con NF reportado en otros centros Yy también en nuestro centro,
como se pone de manifiesto en este estudio. Basados en estas caracteristicas
analizamos los resultados de 23 pacientes tratados con quinolona oral
comparandolos con un grupo control de 22 pacientes tratado de forma
convencional con ceftriaxona intravenosa mas amikacina, obteniendo tasas de
curaciéon similares. Los hallazgos concuerdan con los informados por Sérgio-
Petrilli*? y colaboradores, ellos analizaron 108 pacientes con 201 episodios de
neutropenia febril en pacientes con cancer tratados con gatifloxacino,
monitorizando seguridad y efectos adversos encontrando tasas de curacion
superiores a 75%, con tratamiento ambulatorio, reportaron reingresos en el
14% por fiebre persistente o signos de infeccion evidente, por lo cual fue
necesario modificar su esquema de antibiético, no se registraron defunciones
en su publicacion. En otra investicacion realizada por Kenneth y cols™®, donde
se trato a pacientes con NF de bajo riesgo a base de quinolona oral y de forma
ambulatoria (gatifloxacino) ellos mencionan una efectividad de 95% sin
necesidad de reingreso ni cambio de esquema de antibidtico., similar al

reportado en este trabajo.

Las nuevas generaciones de quinolonas (gatifloxacino, moxifloxacino)
son mucho mas activas frente a los microrganismos gram positivos que las
quinolonas de generaciones anteriores como ciprofloxacino, los estudios con
generaciones anteriores tienen tasas de curacion menores a 75% en pacientes

con neutropenia febril. Las nuevas quinolonas tambien tienen una buena
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cobertura frente a bacterias gran-negativas, excepto P. Aeruginosa, sin
embargo este bacilom se reporta con baja incidencia en casos de neutropenia
febril de bajo riesgo, con descrpciones en la literarura de menos de 1% de
frecuencia. En el presente estudio no se aislé ningun caso de infeccion por P.
Aeruginosa. Los microrganismos aislados en este estudio fueron gram positivos
como estafilococos y estreptococos, en tracto respiratorio y gran negativos
como E. Coli en tracto digestivo, que concuerda con lo hallado en estudios

previos.

En el estudio de Chamilos y cols', se trataron pacientes con
neutropenia febril de bajo riesgo a base de moxifloxacino via oral y de forma
ambulatoria con un porcentaje de éxito de 91%, similar al del presente estudio,
con una duracion de 2 dias de fiebre en promedio, en este andlisis fue de 1.5

dias, lo cual se observa en la mayoria de los otros informes.

La mayoria de los articulos revisados presentan estudios descriptivos no
comparativos de pacientes tratados con quinolona via oral, con reporte de su
tasa de éxito, fallas, causas y gérmenes aislados. Aqui presentamos los
resultados de un trabajo comparativo, longitudinal, prospectivo y aleatorizado,

lo cual le confiere un mayor nivel de evidencia que lo analizado previamente.

El precio comercial de la ceftriaxona es de 150 pesos M.N. la
presentacion de un gr. 1.V. y la amikacina 159 pesos presentacion 1.V. de 500
mg, por lo que el costo por dia es de 768 pesos M.N. con el esquema C y la
caja de 7 tabletas via oral de moxifloxacino tiene un importe de 268 pesos M.N.
con un costo dia de aproximadamente 38 pesos, por lo que una ventaja

adicional de este esquema es reducir costos de medicamentos.

La ventaja de la quinolona oral es principalmente el poder tratar de forma
ambulatoria a estos pacientes de forma segura, con reduccion del tiempo de
estancia hospitalaria y seguramente en impacto positivo en los costos de
tratamiento. No fue la intencién de este estudio hacer un andlisis de los costos,
sin embargo se muestra que de acuerdo al precio de los medicamentos por dia

el esquema Q es mas econdémico que el esquema C, se infiere que por
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disminuir el tiempo de hospitalizacion de la misma forma disminuye el costo de

la atencion.

Las bacterias resistentes a las quinolonas son frecuentemente
informadas. Su efecto citotoxico depende de que penetren a través de la
membrana bacteriana y alcancen su diana celular (DNA girasa o
topoisomerasa 1V) para inducir la muerte de la célula. En principio, las
resistencias a las quinolonas pueden deberse a mutaciones que afecten
cualquier paso de este proceso. Pueden ser por mutaciones en segmentos de
los genes que coidifican la DNA girasa, por alteraciones en la membrana
externa bacteriana que disminuyen la penetracion del farmaco o por presencia
de transportadores activos que expulsen el farmaco. Asi, se han descrito en la
literatura cepas de diversos agentes resistentes a las quinolonas, entre los que
se encuentran streptocccus, staphilococcus, salmonella, E. Coli, entre otros,
por lo cual deben realizarse, de forma periddica, estudios bacterioldégicos que
demuestren los agentes patdégenos mas frecuentes, de la misma forma que su
susceptibilidad antimicrobiana. Como es sabido, la conducta mas apropiada de
tratamiento antimicrobiano debera basarse en los reportes de estudios
bacteriologicos de forma individualizada, asi como la susceptibilidad a
farmacos, siempre con la correlacion de la clinica del paciente, realizando los
ajustes necesarios de forma constante. De la misma manera se debe
considerar en los servicios de hospitalizacion el disefio y actualizacion
periédica de esquemas de antibidticos basados en ensayos clinicos,
caracteristicas de la poblacion, estudios bacteriolégicos y protocolos anteriores
con el fin de mejorar los resultados favorables, disminuir tasas de resistencia y

de complicaciones.
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CONCLUSION

En pacientes con criterios de neutropenia febril de bajo riesgo el
esquema de antibidtico con quinolona via oral es tan efectivo como el esquema
tradicional intravenoso de ceftriaxona mas amikacina, con la ventaja de reducir
el tiempo de estancia hospitalaria, ademas de representar mayor comodidad
para el paciente, lo cual facilita el cumplimiento del esquema, mejorando su

calidad de vida y con disminucién en el costo de la atencion médica.
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ANEXOS

Figura 1. Disefio del estudio.
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Cuadro 2. Caracteristicas iniciales

Variable

Sexo (H/M)

Edad
Esquemade
guimioterapia
(LALB/LALY/LAMMP A)
Fase
(Consolidacion/sostén)
Dias posteriores a
guimioterapia al inicio
de NF
Dias previos con fiebre
Temperatura ( 0C)
Neutrofilos (x109 /L)
Creatinina (mg/dL)

Cuadro 3. Caracteristicas finales.

Rama Q
(n=23)

13/10
29
14/7/2

5/17

10

11

38.5

278
0.7

RamaC
(n=22)

10/12
26
13/7/2

6/17

11
38.5
193
0.6

0.45
0.43
0.99

0.79

0.13

0.6

0.8
0.16
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Variable Q
Temperatura maxima 38.5
Dias de fiebre 2.5 (1-6)
Dias de estancia 3.7
Defunciones 0

Costo en antibioticos (pesos/dia)* 38

C
38.7
2.6 (1-7)

6.5

768

P

0.03

0.87

<0.0001

e  Precio comercial: noviembre de 20009.

Cuadro 4. Esquemas de quimioterapia utilizados

20
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QUIMIOTERAPIA FASE CICLO DROGA DOSIS DIAS
LAL 6 CONSOLIDACION 1 Vincristina 1.5 mg/m2 1
Metotrexate 1 gr/im2 1
2 Vincristina 1.5 mg/m2 25
Prednisona 180 mg/m2  25-31
MANTENIMIENTO 1 Mercaptopurina 300 mg/m2  1-4
2 Ciclofosfamida 600 mg/m2 5
Asparaginasa 4000 Ul/m2 5
3 Prednisona 180 mg/m2  19-25
4 Metotrexate 650 mg/m2 26
5 Daunorrubicina 40 mg/m2 40
6 Citarabina 100 mg/m2  42-44
Mercaptopurina 50 mg/m2 42-44
7 Ciclofosfamida 1200 mg/m2 4
LAL10 CONSOLIDACION 1 Vincristina 2mg 1
Metotrexate 1 gr/im2 1
Fludarabina 30 mg /m2 8
2 Ciclofosfamida 750 mg/m2 1
Vincristina 2 1
Daunorrubicina 50 mg/m2 1
Prednisona 100 mg/m2  1-5
Fludaraibna 50 mg/m2 8
3 Etoposido 150 mg/m2  1-3
Citarabina 300 mg/m2  1-3
L asparaginasa 6000 Ul/m2 5
MANTENIMIENTO 1 Mercaptopurina 100 mg/m2  1-28
Metotrexate 12.5mg/m2 1-28
2 Citarabina 100 mg/m2  1-4
Ciclofosfamida 650 mg/m2 1
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