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RESUMEN

Introduccion. La neutropenia febril es una complicacion de la quimioterapia intensiva que
representa un peligro para la vida del paciente, debido a que la velocidad de la proliferacion
bacteriana es logaritmica. Se ha observado que un retraso >24 horas después de presentarse el
primer pico febril en pacientes con cifras absolutas de neutréfilos <100/pL se asocia a una alta

incidencia en la mortalidad.

Objetivo. Determinar el impacto del retraso en la administracion de antimicrobianos en pacientes

con neutropenia febril de alto riesgo sobre la morbimortalidad.

Pacientes y Métodos. El estudio es observacional, transversal, prospectivo, retrolectivo y
unicéntrico. Se incluyeron pacientes con leucemia aguda linfoblastica o no linfobléstica, mayores de
15 afios, que se encontraran recibiendo o hubieran recibido quimioterapia intensiva, presentaran
cifra absoluta de neutréfilos menor a 500 cél/uL y cursaran con temperatura =238°C o algun proceso
infeccioso. Se cuantificd en minutos el tiempo transcurrido entre el primer pico febril y la
administracién del antimicrobiano para evaluar la adherencia al tratamiento. Se registré el momento
en que recibieron la primera dosis del tratamiento antimicrobiano y se tomaron cultivos el primer dia
de neutropenia febril y cada cinco dias. Se determind si los pacientes cursaron con choque séptico

o si fallecieron.

Resultados. Se evaluaron 166 eventos de neutropenia febril.  El microorganismo mas
frecuentemente encontrado en los hemocultivos fue Escherichia coli. El retraso en la administracion
de la primera dosis de antimicrobianos fue de una media de 140 minutos (1-1200). La frecuencia de
desarrollo de choque séptico por falta de adherencia fue de 86%, comparado con el 36.2% de los
que recibieron oportunamente el antimicrobiano (p=0.007), observando una incidencia en la

mortalidad relacionada al retraso de 16.7% (p=0.039).

Conclusiones. La institucién oportuna de tratamiento empirico con antimicrobianos en los
pacientes que cursan con neutropenia febril de alto riesgo posterior a recibir quimioterapia intensiva

reduce de forma importante la presentacién de choque séptico y muerte.



ABSTRACT

Background. Febrile neutropenia is a complication of chemotherapy that have a threat for patient’s
life, because the rate of bacterial growth is logarithmic. It has been observed that a delay =24 hours
after the first fever spike occur in patients with absolute neutrophil count <100/uL was associated

with a high incidence of mortality.

Objective. Determine the impact of delay in the administration of antimicrobials in patients with high

risk febrile neutropenia on morbidity and mortality.

Patients and Methods. This was an observational, transversal, prospective, retrolective and
unicenter study. Patients with acute lymphoblastic leukemia or acute non-lymphoblastic leukemia,
over 15 years old, who were receiving or had received intensive chemotherapy, with absolute
neutrophil count <500 cell/uL, temperature =38°C or any infectious process, were included. We
quantified the time in minutes between the first fever peak and the administration of the antimicrobial
to assess adherence to treatment. We recorded the time they received the first dose of antimicrobial
therapy and crops were taken the first day of febrile neutropenia and every five days. We determine

if patients present with septic shock or died.

Results. We evaluated 166 events of febrile neutropenia. The microorganism most frequently
found was Escherichia coli. The delay in administering the first dose of antimicrobials was an
average of 140 minutes (1-1200). The frequency of development of septic shock due to lack of
adherence was 86% compared with 36.2% of those who received timely antimicrobial (p=0.007),
observing a rate delay-related mortality of 16.7% (p=0.039).

Conclusions. The institution timely empirical antimicrobial treatment in patients who present high
risk febrile neutropenia after intensive chemotherapy significantly reduces the presentation of septic

shock and death.



INTRODUCCION

La neutropenia febril (NF) se define, de acuerdo a las Guias del Consenso del
‘Immunocompromised Host Society”, como la presencia de fiebre en pacientes neutropénicos ya
sea con temperatura =238.5°C en forma aislada o el registro de temperatura =38°C en tres 0 mas
ocasiones dentro de un periodo de 24 horas y con al menos cuatro horas de separacion entre cada
evento; definiendo a la neutropenia con una cifra absoluta de neutréfilos (CAN) <0.5 x 109/L 6 de

0.5a 1.0 x 109/L con quimioterapia (QT) reciente *.

En nuestro Servicio, el “Manual de Procedimientos Diagndsticos y Terapéuticos” vigente define a la
NF por una cuenta de células polimorfonucleares menor a 0.5 x 109/L, la presencia de un episodio

febril de méas de 38°C y una condicién aguda (leucemia aguda y QT) 2 3.

La presencia de NF es la primera manifestacion de una infeccion y, en ocasiones, la Unica; en casi
la mitad de los pacientes no es posible documentar la fuente de infeccidn 4 5.6, aunque alrededor del
95% de ellos responden favorablemente y llegan a permanecer afebriles posterior al inicio del
tratamiento antimicrobiano (AMB) 7. La NF es una complicacién comun del tratamiento del cancer,

que se asocia con morbilidad significativa 8 9 y tasas de mortalidad superiores al 9.5% 10.11.12,

La NF de alto riesgo de bacteriemia es aquella caracterizada por la presencia de fiebre =239°C en un
paciente que cuenta con neutréfilos <0.1 x 109L y, ademas, cumple con las siguientes condiciones:
Enfermedad de base diseminada (actividad leucémica o leucemia en recaida), paciente post
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, duracién anticipada de la neutropenia >7 dias,
creatinina sérica >2.0 mg/dl, niveles de proteina C reactiva >90 mg/L, hipotensidn, compromiso
pulmonar, dolor abdominal 3. 14. 15. 16, Ademas, un indice MASCC (Multinational Association of
Supportive Care in Cancer) de evaluacién de riesgo con menos de 21 puntos confiere

complicaciones =5% a los pacientes con NF en el grupo de alto riesgo 4. 15.17,

En una revision sistematica y meta-analisis en la que se revisaron 33 estudios comparativos
aleatorizados con nivel de evidencia 1A (de acuerdo a la Clasificacion de Oxford), se compararon
cefepime, ceftazidima, carbapenémicos y piperacilina-tazobactam como monoterapia AMB empirica
para NF, encontrando que la mortalidad de cualquier causa fue mas alta con cefepime comparado
con otros B-lactdmicos (RR 1.44, p=0.02), a diferencia de los carbapenémicos y piperacilina-

tazobactam comparado cada uno con los demés B-lactamicos (RR 0.93, p=0.39 y RR 0.62, p=0.16,



respectivamente). Ademas, en la rama de cefepime ocurrieron sobreinfecciones bacterianas con

mas frecuencia que en otras ramas, lo cual llevé a discontinuar dicho AMB &,

En una revision realizada en el Servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional (CMN) “20 de
Noviembre”, en la que se incluyeron 313 pacientes con NF de alto riesgo, se compararon diferentes
esquemas de antimicrobianos (AMBs) (amikacina/ceftriaxona, amikacina/ceftazidima, moxifloxacino,
cefepime e imipenem) y se encontr6 que en la rama de cefepime ocurrieron mayores fracasos
(33%), comparado con el resto de los esquemas (15%); p=0.01. Asimismo, ocurrieron mayores

defunciones (n=23 vs n=7; p=0.01) 8.

En las ultimas décadas, la etiologia de la infeccion en pacientes con cancer ha dado un giro de
predominio de Gram-negativos a Gram-positivos; en estudios multicéntricos dirigidos por el
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), la incidencia de
infecciones por agentes Gram-positivos se ha incrementado de 29% en 1973 a 69% en 1993 9y,
en los Estados Unidos de 62% en 1995 hasta 76% en 2000 20. En pacientes con hemopatologias,
es necesario conocer la flora de cada Unidad Hospitalaria para elegir el esquema AMB de NF a
utilizar. En el Servicio de Hematologia del CMN “20 de Noviembre”, se ha encontrado como flora
predominante a Staphylococcus coagulasa negativo, Streptococcus viridans, Staphylococcus
epidermidis, Escherichia coli y Neisseria spp; ocasionalmente se encuentra a Pseudomona
aeuruginosa 2'. 22, En una revision reciente, donde se evaluaron los Ultimos 10 afios, se encontr6
que continua predominando en las vias respiratorias el S. coagulasa negativo seguido de S. aureus
y, en hemocultivos, el mas frecuente fue E. coli, seguido de S. epidermidis y Candida sp 8.

Los factores de riesgo para adquirir infecciones por agentes Gram-negativos incluyen neutropenia
severa (<100 cél/uL), edad =45 afios, no tener antecedente de tratamiento con aminoglucosidos en

dias previos, administracidn reciente de B-lactdmicos, hipotermias y sintomas urinarios 23,

La incidencia de NF con regimenes estdndar de QT en tumores sélidos raramente excede el 25% y
se asocia con tasas de mortalidad casi nulas que, en las neoplasias hematolégicas, llega a ser de
hasta un 50% 2. 24, Incluso, la recuperacion hematoldgica promedio en dichos pacientes es de

cinco dias, comparado con el promedio de 14 dias en las hemopatias 22.

La mortalidad global por infeccion por Gram-negativos varia de 10% y hasta mas del 50% en
poblaciones de NF de alto riesgo 2. Ademas, los pacientes que cursan con ciertas comorbilidades
como sepsis, deshidratacidn, hipoxia, hipovolemia, mucositis severa, estado de choque o se

encuentran en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), presentan un curso desfavorable 25,



A nivel internacional se han utilizado diversos esquemas AMBs de forma empirica para la NF tanto
en monoterapia (ceftazidima, cefepime, cefpirona, imipenem) como en terapia combinada
(ceftazidima/amikacina, piperacilina/amikacina, piperacilina/tazobactam), a los que se ha agregado
vancomicina, linezolid, teicoplanina o cefalotina en caso de persistencia del cuadro febril, ya que de
no hacerlo pueden reportarse fallas al tratamiento, incluso estado de choque y muerte 5 22.26.27, En
pacientes de bajo riesgo, se han utilizado AMBs via oral (ciprofloxacino/amoxicilina,

ciprofloxacino/amoxicilina/clavulanato, moxifloxacino) 5 28.

En México, existen reportes de monoterapia con gatifloxacino comparado con ceftriaxona-amikacina
en pacientes con NF de bajo riesgo secundaria a quimioterapia, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas en la duracién en dias de fiebre, curso con micosis sistémica, éxitos
y fallas al tratamiento. Una de las ventajas del uso de gatifloxacino como monoterapia es el
excelente efecto contra Staphylococcus aureus, lo que sugiere la oportunidad de utilizarla sin la

vancomicina 6. 29,

El uso de AMBs de forma profilactica reduce la incidencia de NF y de mortalidad relacionada a

infecciones en pacientes que reciben QT intensiva %,

En pacientes portadores de enfermedades hematoldgicas malignas, que reciben QT intensiva 0 no
intensiva y cursan con NF, la institucién temprana de tratamiento empirico con AMBs de amplio
espectro reduce la mortalidad cuando predominan las infecciones por agentes Gram-negativos, que

pueden ser rapidamente letales 22,

La bacteriemia, complicacion severa de las infecciones adquiridas posterior al trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, es mas frecuente en el periodo previo al prendimiento del injerto, por
lo que debe implementarse un pronto tratamiento con AMBs empiricos de acuerdo a la
epidemiologia local, lo cual se justifica dado el alto indice de mortalidad (>50% dentro de las
siguientes 48 horas), que se observa con frecuencia si la administracién de la terapéutica apropiada

se retrasa 9 3.

La proliferacién bacteriana se basa en el concepto de que una célula se divide dando dos células
hijas, y éstas a su vez se vuelven a dividir dando dos células cada una de ellas (division binaria). En
el cuadro 1, se presenta la proliferacion de una poblacion de células a partir de una sola con un

tiempo de generacion de 30 minutos 32,



Tiempo | Namero Log.10 (nimero
(horas) | de células de células)
0 1 0
0.5 2 0.301
91 4 0.602
1.5 8 0.903
2 16 1.204
2.5 32 1.505
3 64 1.806
3.5 128 2.107
4 256 2.408
4.5 512 2.709
5 1024 3.010
10 1.048.576 6.021

Cuadro 1. Proliferacién bacteriana

Al graficar los datos anteriores en un sistema de coordenadas, se obtienen las velocidades de

proliferacion en escala aritmética (Figura 1) y en escala logaritmica (Figura 2):
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Figura 1. Velocidad de proliferacién en escala aritmética
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Figura 2. Velocidad de proliferacién en escala logaritmica

Por lo anterior, los AMBs deben ser administrados preferentemente dentro de los primeros 30
minutos de haberse presentado el episodio de fiebre en pacientes con neutropenia secundaria a QT
intensiva 0 no intensiva 33. 34 35 para el tratamiento tanto en las enfermedades hematoldgicas
malignas, como para el condicionamiento del trasplante autélogo o alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas, con el objeto de disminuir la incidencia de la morbimortalidad en

dicho grupo de pacientes.

Se ha observado que el retraso en la administracion de AMBs =24 horas posterior al inicio de la NF
en pacientes post QT intensiva y una CAN <100 cél/pL tiene una incidencia significativamente mas
alta de mortalidad, comparado con los que tienen una CAN entre 100 y 500 cél/uL o aquellos con
una CAN >500 cél/uL (p <0.01), independientemente de que se encuentren 0 no en una UCI 24 36,
También se observé que no hay un cambio sustancial en los resultados en cuanto a la mortalidad si
se restringe el punto de corte de retraso en la administracion de AMBs a cinco, 12 ¢ 14 horas

postinfeccién 24,

La purificacién y produccién molecular del filgrastim se llevé a cabo entre los afios 1984 y 1986 7. 38,
39, y su desarrollo clinico comenz6 en 1986, obteniendo la aprobacion para su uso en pacientes con
cancer en tratamiento con QT en los Estados Unidos en febrero de 1991 40, Su uso, asociado al
tratamiento con AMBs de forma empirica en los pacientes con NF, ha demostrado disminuir la
duracion de los dias con neutropenia, los dias de fiebre y los dias de hospitalizacidn, aunque no

mejoran el destino final de la NF 21.



En un estudio realizado en nuestro Servicio, el uso del filgrastim como parte del protocolo de la NF,
llevé a la cura en un promedio de 3.1 dias comparado con los 7.2 dias en los que no recibieron
filgrastim (p = 0.0001) y la CAN al final del episodio infeccioso fue de 1.9 x 109/L versus 0.7 x 109/L

(p =0.0009), aunque la mortalidad no se vio afectada al comparar ambos grupos (p = 0.46) 1°.

La NF es una complicacién frecuente en pacientes portadores de leucemia aguda, que reciben
esquemas de QT intensiva, con tasas de mortalidad de entre 10 y 50%. El inicio de AMBs de forma
oportuna en dichos pacientes se ha asociado con disminucion en la mortalidad asociada a estos
eventos. Garcia-Saenz JA, et al 33 observaron mayor morbilidad en pacientes con NF cuando se
retraso la aplicacion del AMB (infecciones por gramnegativos: 25.5%) comparado cuando el AMB se

inicia en forma inmediata (infecciones por gramnegativos: 7.8%) (p=0.031).

En nuestro Servicio, por circunstancias ajenas al personal médico tratante (ver definicion de
variables), se ha observado que el comienzo del tratamiento AMB se inicia de forma irregular, por lo
que asumimos que la morbilidad observada en este tipo de pacientes en nuestro centro médico

podria ser semejante a lo reportado por los investigadores arriba mencionados.

El retraso de la administracion de AMBs en pacientes con NF de alto riesgo posterior a la
administracion de QT intensiva tiene consecuencias en la calidad de vida de los pacientes y tiene
también mucho impacto en la toxicidad por uso de esquemas prolongados de AMBs y en los costos
que se generan con largas estancias hospitalarias, asi como infecciones prolongadas, mas dias con
fiebre, mas dias de recuperacion y mas dias cama-hospitalizacién, incrementando los costos de la
atencién médica; y no se ha considerado como parte de los esquemas AMBs en NF el inicio

oportuno de éstos.

El objetivo principal fue determinar el impacto del retraso en la administracién de AMBs en pacientes

con NF de alto riesgo sobre la morbimortalidad.
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PACIENTES Y METODOS

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: pacientes con leucemia aguda linfobléstica o no
linfoblastica, edad mayor a 15 afios, que recibieron QT intensiva y desarrollaron NF de alto riesgo,
con una CAN <0.5 x 109L y fiebre o presencia de un foco infeccioso evidente aunque conserve
temperatura <38°C. Se excluyeron a los pacientes con riesgo inminente de fallecimiento por causas
ajenas a infeccion en las primeras 72 horas a partir del primer pico febril y a los pacientes con NF de
bajo riesgo. Se eliminaron a los pacientes con datos incompletos.

Este fue un estudio observacional, transversal, prospectivo, retrolectivo y unicéntrico. Se
identificaron a los pacientes con NF de alto riesgo; se tomd la temperatura cada dos horas y se
notifico el pico maximo de temperatura diaria; se realizaron citometrias hematicas dos veces por
semana para evaluar el éxito de la NF con la recuperacion de la CAN; se tomaron cultivos el primer
dia de la NF y cada cinco dias y cultivos especiales en caso de ameritarlo; se efectuaron
radiografias de torax el primer dia de la NF y al menos una vez por semana; se llevd a cabo el
cotejo de las hojas de enfermeria y de indicaciones médicas para determinar el tiempo transcurrido
entre el inicio de la fiebre, la indicacién del AMB y la administracion del mismo, asi como la
vigilancia de su administraciéon durante todo el esquema de NF; se llevd a cabo el llenado de la

‘Hoja de Recoleccion de Datos” con los datos cotejados diariamente.
Se utilizaron las siguientes definiciones operativas:

Adherencia al esquema de NF. Administracion de la primera dosis del (los) AMB(s) en un periodo

menor a 30 minutos a partir del primer pico febril.

Bacteriemia. Presencia de bacterias viables en la sangre, tal como lo demuestran los hemocultivos

positivos =.

Cifra absoluta de neutréfilos inicial. NUmero de neutrdfilos x 109/L (6 x uL) al momento de iniciar
el esquema AMB de NF.

Circunstancias ajenas que producen retraso en la administracion de AMBs indicados por el médico

tratante:

»  Cambio de turno del personal de enfermeria

11



* Asignacion de horarios hospitalarios estandarizados para la administracion de

medicamentos

Choque séptico. Sepsis con hipotensién (tension arterial sistélica <90 mmHg, o 40 mmHg menor
que la tensién arterial normal del paciente) que no responde a la reanimacion con liquidos méas
disfuncion de érganos o anomalias de la perfusion, tales como acidosis metabdlica, alteracion

aguda del estado mental, oliguria o sindrome de dificultad respiratoria del adulto *.

Defuncion. Fallecimiento asociado directamente a infeccion durante el programa de neutropenia
febril.

Duracién de la fiebre. NUmero de dias con al menos un pico de temperatura 238°C de forma

persistente.

Exito de la neutropenia febril. Desaparicion de la fiebre durante mas de 96 horas consecutivas

con el esquema original de antimicrobianos.

Falla de la neutropenia febril. Defuncion debida a infeccion, persistencia de fiebre por mas de 15
dias con el esquema original de AMBs, cambio de AMB o adicion de otro por persistencia de la
fiebre, y suspension del tratamiento por efectos secundarios de los AMBs utilizados.

Falla organica multiple. Disfuncién de mas de un 6rgano que obliga a intervencién para conservar

la homeostasia ®.

Fiebre. Temperatura igual o superior a 38°C, no asociada a la administracion de hemoderivados,

medicamentos o actividad leucémica.
Neutropenia. CAN <0.5 x 109/L.

Neutropenia febril. Presencia de fiebre 238°C en un paciente que cuenta con una CAN <0.5 x
109L y tiene una condicion aguda (leucemia aguda y QT).

Neutropenia febril de alto riesgo. Presencia de fiebre 239°C en un paciente que cuenta con una
CAN <0.1 x 109/L y, ademas, cumple con alguna de las siguientes condiciones:

» Enfermedad de base diseminada (actividad leucémica o leucemia en recaida)
» Paciente post trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
» Duracién anticipada de la neutropenia >7 dias

» Creatinina sérica >2.0 mg/dl

12



* Niveles de proteina C reactiva >90 mg/L, hipotension, compromiso pulmonar, dolor

abdominal

Retraso en la administracion de antimicrobianos. Demora de mas de 30 minutos entre el inicio

de la fiebre y la administracién de AMBs.

Sepsis. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en el que se sospecha o se ha demostrado

una etiologia microbiana =.

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica. Dos o méas de las manifestaciones siguientes:
1) temperatura oral >38°C o <36°C; 2) frecuencia respiratoria >24 respiraciones/minuto; 3)
frecuencia cardiaca >90 latidos/minuto; 4) recuento leucocitario >12,000/uL o <4,000/uL o méas de
10% de formas en banda. En el caso de los pacientes inmunosuprimidos, no aplica el punto 4 de la
definicién ®=.

a Se utilizaron las definiciones de acuerdo al American College of Chest Physicians/Society of Critical Care

Medicine Consensus Conference Committee .2

' Bone RC, Balk RA, Cerra FB, Dellinger RP, Fein AM, Knaus WA, et. al. American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus Conference Committee: Definitions for sepsis and organ failure

and guidelines for innovative therapies in sepsis. Crit Care Med 1992; 20:864-874.

2 Bone RC, Balk RA, Cerra FB, Dellinger RP, Fein AM, Knaus WA, et. al. Definitions for sepsis and organ failure and
guidelines for the use of innovative therapies in sepsis. The ACCP/SCCM Consensus Conference Committee. American
College os Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine. Chest 1992; 101(6):1644-55.

13



ANALISIS ESTADISTICO

Los datos demogréficos se expresan en medias y rangos. Las variables numéricas se expresan en

medias, con desviacion estandar; las variables nominales, en porciento.

Se realizd el analisis estadistico de todas las variables con el programa de SPSS version 18. Se
utilizé X2 para comparar las variables nominales. Se utilizd t de Student para comparar las variables

numéricas.

14



RESULTADOS

De Enero 2010 a Agosto 2011, se evaluaron un total de 166 eventos de NF de alto riesgo en
pacientes que recibieron quimioterapia intensiva en el Servicio de Hematologia del CMN “20 de
Noviembre” del ISSSTE en la Ciudad de México. Como se observa en la Tabla 1, 83 (50%) eran del
género masculino y 83 (50%) del género femenino. La media para la edad fue de 40.3 afios (rango,
14-70). En cuanto al tipo de tratamiento, 20 enfermos recibieron QT de LAL 6; 41 QT de LAL 10;
77 QT de LANOL 9; 5, QT de LAMMP; 9 QT de HyperCVAD; 7 QT de BuCy; 4 QT de CFA/FLU y
3 QT de CFA con RT. En relacidén al diagndstico, 43.37% (n = 72) tenian leucemia aguda
linfoblastica; 40.36% (n = 67), leucemia aguda mieloide; 10.84% (n = 18), leucemia de linaje mixto;
3.61% (n = 6), post trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas de sangre
periférica y 1.8% (n = 3), se encontraban post trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas de sangre periférica. La CAN iniciales tuvo una media de 97.7 cél/uL (rango, 0-
500). La temperatura inicial al ingreso al programa de neutropenia febril fue de una media de
38.3°C (rango, 36 — 40). De todos los eventos, 69.3% (n = 115) ocurrieron con una CAN <100
cél/uL y 30.7% (n = 51) con 100-499 cél/pL. Se documentaron infecciones en 47.59% (n = 79) de
los eventos: 21.68% (n = 36) ocurrieron en el tracto gastrointestinal; 16.86% (n = 28) en vias
respiratorias inferiores; 3.01% (n = 5) en vias respiratorias superiores; 2.4% (n = 4) en tejidos
blandos; 2.4% (n = 4) en punta de catéter; 0.6% (n = 1) en tracto urinario inferior y 0.6% (n = 1)
relacionada a bursitis. En el 56.6% (n = 94) de los eventos, los pacientes recibieron el esquema de
imipenem; en el 42.2% (n = 70), el de ceftazidima y amikacina y en el 1.2% (n = 2), otro
antimicrobiano. En 64% (n = 106) de los eventos fue requerido administrar vancomicina. En 45% (n
= 75) fue preciso ademas que recibieran anfotericina.

Microorganismos hallados en los cultivos

Los hemocultivos basales fueron negativos en 81.3% (n = 135) y el microorganismo encontrado con
maés frecuencia fue Escherichia coli en 5.4% (n = 9), el resto se detalla en la Tabla 2. En los cultivos
de exudado faringeo, el agente etioldégico mas frecuente fue Streptococcus viridans en 31% (n = 51)
y 18.7% (n = 31) fueron negativos, en la Tabla 3 se muestran los demés agentes hallados. En
10.84% (n = 18) de los pacientes se tomaron muestras para otros cultivos: punta de catéter (n = 7),

esputo (n = 3), absceso (n = 2), coprocultivo (n = 2), escara (n = 1), liquido cefalorraquideo (n = 1),
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bronquial (n = 1) y urocultivo (n = 1); en los cuales se documentaron desarrollo para Streptococcus
viridans (n = 3), Stenotrophomonas maltophilia (n = 3), Candida albicans (n = 2), Klebsiella oxytoca
(n = 1), Enterobacter spp (n = 1), Corynebacterium spp (n = 1), Neisseria spp (n = 1) y Pseudomona

aeruginosa (n =1).

Impacto de la cifra absoluta de neutréfilos en la morbimortalidad

Del total de eventos, se observo que 69.27% (n = 115) presenté una CAN <100 cél/uL, de los
cuales el 68.7% (n = 79) no tuvieron adherencia al programa de NF [Figura 1]. De estos 17.72% (n
= 14) fallecieron comparado con 11.1% (n= 4) de los que si tuvieron adherencia. Las fallas al
programa fueron de 10.12% (n = 8) en los que no tuvieron adherencia y no hubo ninguna falla en los
que si lo tuvieron. Finalmente, se observo éxito en 72.15% (n = 57) de los pacientes que no
tuvieron adherencia y 88% (n=32) en los que si tuvieron [p = 0.022] [Figura 2].

En los grupos que presentaron una CAN de 100-499 cél/uL no se observo significancia estadistica.

Tiempo de retraso y adherencia en la administracién de antimicrobianos

El retraso observado entre el momento del primer pico febril y la indicacion de los AMBs fue de una
media de 44.1 minutos (rango, 1 — 540); el retraso entre el momento de la indicacion y la
administracion de los AMBs tuvo una media de 96 minutos (rango, 1 — 1080) y el retraso de tiempo
total desde el primer pico febril y la administracion de los AMBs fue de una media de 140.8 minutos
(rango, 1 — 1200) [Tabla 4]. Con la administracion de AMBs, se advirti® mala adherencia al
programa de NF en el 68% (n = 114) de los casos; de éstos, las causas fueron: a) retraso en la
administracion de AMBs en el 89% (n = 102), b) carencia de AMBs en el 6% (n = 7), y c) retraso en

la indicacion médica en el 5% (n = 5) [Figura 3].

Impacto del retraso en la administracion de antimicrobianos sobre la morbimortalidad

De todos los eventos, 76.5% (n = 127) tuvieron éxito; 9% (n = 15) presentaron fallas al tratamiento;
10.8% (n = 18) fueron defunciones por causas infecciosas y 0.3% (n = 6) tuvieron como desenlace

la muerte por causas no infecciosas. El 22% (n = 36) de los pacientes cursaron con choque séptico.
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De los pacientes que fallecieron por causas infecciosas, en el 100% no se observé adherencia al
programa de NF. De los seis pacientes cuya defuncion se debié a causa no infecciosa, uno de ellos
curs6 con choque séptico. De los pacientes que tuvieron falla al tratamiento, en 20% (n = 3) y 80%
(n 12), hubo y no hubo adherencia al programa de NF, respectivamente. De los pacientes que
presentaron éxito, 35.4% (n = 45) y 64.6% (n = 82) tuvieron y no tuvieron adherencia a dicho

programa, respectivamente (p = 0.044; correlacion de Spearman, p = 0.039).

De los pacientes que cursaron con choque séptico, 14% (n = 5) tuvieron adherencia al programa de
NF y en 86% (n = 31) se observo falta de adherencia al mismo. En contraste, de los que no
presentaron choque séptico, 63.8% (n = 83) y 36.2% (n = 47) tuvieron y no tuvieron adherencia a
dicho programa, respectivamente (p = 0.007; corregida por Mantel - Haenszel y Cochran, p = 0.019

y p =0.011, respectivamente) [Figura 4].

Para los pacientes que cursaron 0 no con choque séptico, el tiempo entre la presentacion de la
fiebre y la indicaciéon del AMB fue de una media de 63 y 38 min (p = 0.16); el tiempo entre la
indicacion del AMB y la administracion del mismo fue de una media de 163 y 76 min (p = 0.003); y
el tiempo total desde el inicio de la fiebre hasta la administracion del AMB fue de una media de 229

y 115 min (p = 0.0003), respectivamente [Tabla 5].

Por otra parte, la duracién entre la presentacion del pico febril y la hora de la indicacién médica tuvo
una media de 44 minutos en los pacientes que tuvieron éxito y una media de 57 minutos en los
pacientes que fallecieron (p = 0.43). Entre la hora de la indicacién médica y la de administracién del
AMB hubo una media de 75 minutos (rango, 1 — 780), de 53 minutos (rango, 1 — 240) y de 220
minutos (rango, 1 — 1080) en los pacientes que presentaron éxito, falla al tratamiento o defuncién,
respectivamente (p = 0.0001). El tiempo total entre el inicio de la fiebre y el momento de administrar
el AMB tuvo una media de 120 minutos (rango, 0 — 1200) en los pacientes que alcanzaron éxito; una
media de 72 minutos (rango, 0 — 240) en los que presentaron falla al tratamiento y una media de
291.67 minutos (rango, 0 — 1200) en los pacientes que fallecieron (p = 0.0001) [Figura 3].

En el analisis multivariado, el tiempo entre la presentacion de la fiebre y la indicacién médica no tuvo
significancia estadistica para el destino (éxito o defuncion) (p = 0.32); no asi el tiempo transcurrido
entre el momento de la indicacién médica y la hora de administracion del AMB (p = 0.0001) y el
tiempo total desde el inicio de la fiebre hasta la administracion del AMB (p = 0.0001), cuyo impacto
fue significativamente estadistico [Tabla 6].
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Por protocolo de QT, la frecuencia de éxitos del programa de NF y la defuncion del paciente no tuvo

significancia estadistica.

Por esquema de AMB, la frecuencia de éxitos, fallas, defunciones por causas infecciosas y no
infecciosas fue para ceftazidima-amikacina de 67.1% (n = 47), 14.3% (n = 10), 12.8% (n=9) y 5.7%
(n =4)y para imipenem, 83.3% (n = 80), 5.2% (n =5), 9.3% (n =9) y 2.1% (n = 2), respectivamente
(p=0.4, corregida por Mantel — Haenszel y Cochran) [Tabla 7]. Asimismo, hubo mayor retraso en el
tiempo total desde la aparicidn de la fiebre hasta la administracién de la primera dosis del AMB en
los pacientes que fueron incluidos en la rama de ceftazidima-amikacina (media de 166 min [rango 0
- 200]), en comparacién con la de imipenem (media de 122 min [rango 0 — 960]) aunque sin

significancia estadisitica (Anova, p=0.1) [Tabla 7].
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DISCUSION

Los pacientes con NF de alto riesgo deben recibir oportunamente la primera dosis del tratamiento
AMB para disminuir la incidencia de choque séptico y, consecuentemente, el mayor porcentaje de
fallecimientos directamente asociados a procesos infecciosos.

A partir del momento en que los pacientes hematoldgicos que recibieron QT intensiva desarrollan
NF de alto riesgo, la poblacion bacteriana implicada inicia una proliferacion logaritmica que, a los 30
minutos, alcanza al menos el doble de su numero inicial, de tal forma que, si se sigue la curva de
proliferacion, se observa una pendiente que resulta en mil veces la cantidad de bacterias iniciales
cuando se evallan a las cinco horas 32. Por lo tanto, es importante administrar el tratamiento AMB
empirico dentro de los primeros 30 minutos que siguen al primer pico febril a fin de evitar una
proliferacion bacteriana exponencial que tenga como consecuencia mayor dificultad para la
erradicacion del foco infeccioso, con el consecuente incremento en el desarrollo de choque séptico y
en el numero de muertes por infeccién. En base a estas observaciones, se analizaron los
resultados de 166 eventos de NF de alto riesgo en pacientes hematoldgicos que recibieron QT
intensiva, marcando la falta de adherencia al tratamiento AMB si se administraba en un tiempo

mayor a 30 minutos posteriores al momento del primer episodio de fiebre.

En nuestro Servicio, se observo que por circunstancias ajenas al personal médico tratante, como la
estandarizacion de horarios hospitalarios para la administracion de farmacos, el tratamiento AMB se

retrasa de forma frecuente con gran impacto en la morbimortalidad.

En casi el 70% de los eventos evaluados, los pacientes tenian una CAN <100 ceél/uL, y es bien
sabido que esta caracteristica aunada al retraso en la administracion de los AMBs en pacientes con
NF de alto riesgo se asocia a una mayor incidencia en la mortalidad, comparado con aquellos que
tienen una CAN >100 cél/pL, tal y como lo han demostrado los grupos de Garcia-Saenz JA 'y cols.
33, al igual que Hope WW vy cols. 36 en estudios previos. Es de hacer notar que en el presente
estudio, el 68% de los pacientes que tenian menos de 100 neutrdfilos/uL sufrieron retraso en la
administracién de AMBs, condiciéon que per se es un factor de riesgo para la adquisicion de
infecciones por agentes oportunistas, por lo que la administracién oportuna del tratamiento AMB
empirico tiene por objeto disminuir la proliferacién bacteriana teniendo en cuenta la dificultad a la

que nos enfrentamos para determinar el microorganismo causal al inicio de la NF 4.5.6,

19



Este es el primer estudio en México que evalua el impacto del retraso en la administracion de AMBs
sobre la morbimortalidad en pacientes con NF de alto riesgo que recibieron QT intensiva y a nivel
internacional existen pocos estudios al respecto, encontrando que nuestros resultados son

equiparables a los de los articulos revisados.

Se observé que el tiempo transcurrido entre el primer episodio de fiebre y la indicacion médica no
produce una diferencia significativa en el éxito de los esquemas de NF, no asi el tiempo que sucede
entre la indicacién médica y la administraciéon de los AMBs (p=0.16 vs p=0.003) que, finalmente,
conduce al retraso en el tiempo total desde la presentacion inicial de la NF y la administracion del

AMB, cuya trascendencia en el éxito de la NF tiene significancia estadistica (p=0.0003).

En cuanto a las ramas de AMBs utilizados, se observd que existen més defunciones en la de
ceftazidima-amikacina comparado con la de imipenem, aunque sin significancia estadistica; lo cual
No expresa que un esquema sea mejor que el otro, ya que han sido comparados en estudios previos
818,19 con eficacia equiparable en el destino final de la NF. Mas bien, estos hallazgos son el
resultado de que el esquema conformado por dos AMBs conlleva un mayor retraso en su
administracion debido precisamente a que el paciente no los recibe de forma consecutiva en tiempo,
sino con el ajuste de los horarios hospitalarios estandarizados para los farmacos, de tal forma que el
intervalo de tiempo entre la administracién de la ceftazidima y la amikacina es frecuentemente

amplio, repercutiendo ello en el retraso total de la administracion de dicho esquema.

Los pacientes que presentaron defuncién por causa no infecciosa tenian al menos un cultivo
positivo para algun patégeno e incluso uno de estos pacientes cursd con choque séptico, lo cual
refleja el impacto que tiene el retraso en la administracion de AMBs en la morbilidad,

independientemente de la causa del fallecimiento en los pacientes con NF de alto riesgo.

La ventaja de la adherencia al tratamiento AMB es lograr menos dias de fiebre v,
consiguientemente, disminuir los dias de hospitalizacién asi como los costos por atencién médica,
optimizando los recursos dirigidos a dicha atencion, por lo que es de suma importancia que todo el
personal del area de la salud involucrado en la atenciéon de este grupo de pacientes participe
activamente en la mejora de nuestro ejercicio profesional en pro de la calidad de vida del paciente y
de la disminucion de las tasas de complicaciones por infecciones como choque séptico y muerte.
Esta conducta, debe ir encaminada a la formacion e integracion de un equipo multidisciplinario en el
que, la participacion que involucra desde el personal de mensajeria hasta el Jefe de Servicio,
elimine los obstaculos para agilizar la rapida disponibilidad de los medicamentos y su administracion
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temprana provocando asi un gran impacto econémico, producto del menor tiempo de hospitalizacién

de los pacientes con todas sus consecuencias.

Debido al impacto que tiene la administracion oportuna de los AMBs en los pacientes con NF de alto
riesgo con consecuencias negativas en la mortalidad, que va del 10 y hasta el 50% de los casos,
deberia instituirse como parte de los protocolos de NF el administrar los AMBs en los primeros 30
minutos posteriores al primer episodio de fiebre, tal y como lo han propuesto Corey AL y cols. 3,
considerando el disefio de nuevos estudios que evaluen la optimizacién esperada en los recursos
economicos destinados a la salud, con la finalidad de mejorar los resultados favorables, disminuir la

incidencia de complicaciones infecciosas y de mortalidad por infeccion.
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CONCLUSIONES

La frecuencia en el retraso de la indicacion médica, la administracion del antimicrobiano y la

carencia del mismo es de 5%, 89% y 6%, respectivamente.

El retraso en la administraciéon de los antimicrobianos en los pacientes que cursan con neutropenia
febril de alto riesgo posterior a recibir quimioterapia intensiva es muy frecuente y tiene un impacto
directo en la presentacion de choque séptico y muerte por infeccion, asi como en los costos por

atencion médica.
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Protocolo Fase
LAL 6 Induccion
Intensificacion

Consolidacién

LAL 10 Induccion

Intensificacion

Consolidacién

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA
Ciclo Medicamento Dosis
1 Dexametasona 10 mg/m2SC
Daunorrubicina 120 mg/m2SC
Ciclofosfamida 1,200 mg/m2SC
Vincristina 1.5 mg/m2SC
Asparaginasa 4,000 Ul/m2SC

ANEXOS

QT Intratecal ¥
Citarabina
Vincristina
Metotrexate
Vincristina
Prednisona

Dexametasona

Daunorrubicina

Ciclofosfamida
Vincristina

Asparaginasa
Prednisona
Citarabina

QT Intratecal *
Vincristina
Metotrexate

Ciclofosfamida
Vincristina

Daunorrubicina
Prednisona

Asparaginasa
Etopdsido
Citarabina

Asparaginasa

Vincristina

1,500 mg/m2SC bid

1.5 mg/m2SC

1,000 mg/m2SC

1.5 mg/m2SC
180 mg/m2SC
15 mg/m2SC
120 mg/m2SC
750 mg/m2SC
2mg

6'000,000 Ul/m2SC

100 mg/m2SC
2 g/m2SC bid

2mg

1,000 mg/m2SC

750 mg/m2SC
2

50 mg/m2SC

100 mg/m2SC

6,000 UI/m?SC

150 mg/m2SC
300 mg/m2SC

6,000 UI/m?SC

2mg

Dias

-4,-3,-2, -1
0
2
2,9,16,23
45
0,8,15,22
1,2,3,4
18
18
25
25 - 31
-4,-3,-2,-1
0
2
1,8, 15,22
8,15,21,28
Semanas 1, 3
1,2,3,4
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LANOL 9 Induccion

22 Induccion

12 Post Remision

22 Post Remision

LAMMP A Induccion

Consolidacién

H-CVAD Fase A

Fase B

Metotrexate
QT Intratecal *
Ciclofosfamida

Vincristina
Daunorrubicina

Prednisona
Asparaginasa

Etopdsido

Citarabina
Asparaginasa

Citarabina

|darrubicina

Citarabina

|darrubicina

Citarabina
Etopdsido
Citarabina
|darrubicina
Etopdsido
Citarabina
Etopdsido
Citarabina
Ciclofosfamida
Doxorrubicina

Vincristina
Dexametasona

Metotrexate

Citarabina

1,000 mg/m2SC 1

750 mg/m2SC 1
2mg 1
50 mg/m2SC 1
100 mg/m2SC 1,2,3,4,5
6,000 UI/m2SC 5
150 mg/m2SC 1,2,3
300 mg/m2SC 1,2,3
6,000 UI/m2SC 4
100 mg/m2SC 1-7
12 mg/m2SC 1,2,3
1,500 mg/m2SC 1,2,3
12 mg/m2SC 1,2
1,500 mg/m2SC 1,2,3,4
250 mg/m2SC 1,2
1,500 mg/m2SC 1,2,3,4
12 mg/m2SC 1,2
100 mg/m2SC 1,2,3
1,500 mg/m2SChid 1,2,3
100 mg/m2SC 1,2
1,500 mg/m2SC bid 1,2
300 mg/m2SC bid 1,2,3
25 mg/m?SC 5,6
2mg 4,11
40 mg 1-4,11-14
1,000 mg/m2SC 1
3,000 mg/m2SC bid 2,3

§Y continGia cada lunes, miércoles y viernes, hasta concluir la consolidacion.

¥ QT = quimioterapia. Citarabina 20, 30, 50 6 70 mg para <1, 2, 2-3, >3 afios, respectivamente; metotrexate

12.5 mg y dexametasona 5 mg

£ Acido folinico 50 mg/m2SC, seis dosis. Inicia 24 horas después de terminada la infusion de metotrexate

“Metotrexate 12.5 mg y dexametasona 4 mg
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y de los 166 eventos de neutropenia febril

Caracteristicas Resultado
Sexo, No. (%)
Masculino 83 (50)
Femenino 83 (50)
Edad, afios [media (rango)] 40.3 (14-70)
Quimioterapia, No.
LAL 6 20
LAL 10 41
LANOL 9 77
LAMMP 5
Hyper CVAD 7
BuCy 9
CFA/FLU 4
CFAIRT 3

Diagndstico, No. (%)

Leucemia aguda linfoblastica 72 (43.37)
Leucemia aguda mieloide 67 (40.36)
Leucemia de linaje mixto 18 (10.84)
Post TCPH autélogo 6 (3.61)
Post TCPH alogénico 3(1.8)
Cifra de neutréfilos iniciales/pL [media (rango)] 97.7 (0-500)
<100 cél/uL, No. (%) 115 (69.3)
100-499 cél/uL, No. (%) 51 (30.7)
Temperatura inicial, °C [media (rango)] 38.3 (36-40)
Antimicrobiano recibido, No. (%)
Imipenem 94 (56.6)
Ceftazidima + Amikacina 70 (42.2)
Otro 2(1.2)
Uso de vancomicina, No. (%) 106 (64)
Uso de anfotericina, No. (%) 75 (45)
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Tabla 2. Microorganismos hallados en los hemocultivos basales

No. (%)
Negativo 135 (81.3)
Escherichia coli 9(5.4)
Staphylococcus epidermidis 6 (3.6)
Staphylococcus aureus 5(3)
Enterobacter spp 4(2.4)
Stenotrophomonas maltophilia 3(1.8)
Candida guilliermondii 2(1.2)
Candida tropicalis 1(0.6)
Rhodatorula glutinis 1(0.6)

Tabla 3. Microorganismos hallados en los cultivos de exudado faringeo basales

No. (%)
Streptococcus viridans 51 (31)
Neisseria spp 37 (22)
Staphylococcus coagulasa negative 22 (13)
Escherichia coli 7(4.2)
Stenotrophomonas maltophilia 5(3
Staphylococcus aureus 4(2.4)
Candida tropicalis 2(1.2)
Enterobacter spp 2(1.2)
Staphylococcus epidermidis 2(1.2)
Aspergillus flavus 1(0.6)
Candida albicans 1(0.6)
Negativos 31 (18.7)
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Tabla 4. Tiempo de retraso en la administracion de antimicrobianos

[Wnsiowaiowd
Tiempo transcurrido entre el primer pico febril y la _

indicacion médica
Tiempo transcurrido entre la indicacion médica y la 96 (1-1080)

administracion de la primera dosis del antimicrobiano

Tiempo total (entre el primer pico febril y la
administracion de la primera dosis del
antimicrobiano)

Tabla 5. Impacto de la magnitud del retraso en la administracion de antimicrobianos y el desarrollo
de choque séptico

T chowesto |
I N si p

Tiempo transcurrido entre el primer pico febril y la
indicacion médica, minutos (media) 38 63 0.16

Tiempo transcurrido entre la indicacion médica y la ---

administracion de la primera dosis del antimicrobiano,

minutos (media)

Tiempo total (entre el primer pico febril y la
administracion de la primera dosis del
antimicrobiano), minutos (media) 115 229 0.0003
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Tabla 6. Impacto de la magnitud del retraso en la administracion de antimicrobianos en el destino

1 Analisis___| Univariado | Multivariado_
———
I

Exito Defuncién

Tiempo transcurrido entre el
primer pico febril y la indicacion
médica, minutos (media)

Tiempo transcurrido entre la
indicacion médicay la

administracion de la primera 75 220 0.0001 0.0001

dosis del antimicrobiano, minutos
(media)

Tiempo total (entre el primer pico

febril y la administracion de la

primera dosis del

antimicrobiano), minutos (media)

Tabla 7. Impacto del retraso en la administracién de antimicrobianos por esquema utilizado

Retraso, min Exito Falla Defuncién por causa
Media (rango) No. (%) No. (%) No. (%)

Ceftazidima

166 (0-200) 7(67.1) 10(14.3) 9(12.8)

Amikacina p-O 1 p'0.4
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FIGURAS

M No

M Si

Figura 1. Adherencia al programa de neutropenia febril en pacientes con una cifra absoluta de

neutrofilos <100 cél/uL

% de éxito

88%

0% 20% 40% 60%

100%

M Co

p=0022

n adherencia

M Sin adherencia

Figura 2. Exito en el programa de neutropenia febril de acuerdo a la adherencia
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M Retraso en la administracion de
antimicrobianos

M Carencia de antimicrobianos

i Retraso en la indicacion médica

Figura 3. Causas de mala adherencia al programa de neutropenia febril

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

p =0.007

sm,nO/

M Con adherencia

M Sin adherencia

Desarrollaron choque séptico No desarrollaron choque séptico

Figura 4. Impacto de la adherencia en el desarrollo de choque séptico
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