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El hombre encuentra a Dios, detras de cada puerta que la ciencia logra abirir......

Albert Einstein
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|. INTRODUCCION

1. Generalidades

A pesar de los grandes avances en la prevencion y el tratamiento, la fiebre
neutropénica (FN) sigue siendo una de las principales complicaciones del
tratamiento quimioterapéutico en el cancer, y es una causa importante de
morbilidad, uso de los recursos en el cuidado de la salud y la compromiso en la
eficacia terapéutica, resultando en demoras y reducciones de dosis en

quimioterapia "

La fiebre ocurre frecuentemente durante la neutropenia inducida por la
quimioterapia: 10% a 50% de los pacientes con tumores sdlidos y > 80% de
aquellos con neoplasias hematologicas desarrollaran fiebre durante >1 ciclo de
quimioterapia asociado con neutropenia. La mayoria de los pacientes no tendran
etiologia infecciosa documentada. Las infecciones clinicamente documentadas
ocurren en 20% a 30% de los episodios febriles; los sitios comunes de infeccion
incluyen el tacto gastrointestinal, pulmon y piel. La bacteriemia ocurre en el 10% a
25% de todos los pacientes, en donde la mayoria de los episodios ocurrieron en
el escenario de una neutropenia prolongada y profunda (Cuenta absoluta de
neutrofilos (ANC) <100 neutréfilos/mm3) @

La mortalidad por FN ha disminuido notablemente pero aun es significativa.
La mortalidad global es de 5 % en pacientes con tumores solidos y hasta un 11 %
en algunas malignidades hematoldgicas. El prondstico es peor en pacientes con
bacteriemia, con tasas de mortalidad del 18 % para bacterias gram negativas y 5
% para gram positivas. La mortalidad varia de acuerdo al indice de pronostico
MASCC; menos del 3% si la puntuacion MASCC es > 21, pero tan alto como 36 %
si la puntuacién MASCC es <15. Los adultos mayores tienen un mayor riesgo de
fiebre neutropenica después de la quimioterapia, con tasas mas altas de

morbilidad y mortalidad.



Las tasas de deteccion de crecimiento microbiolégico por hemocultivos
varian en funcién de si los pacientes han recibido profilaxis antibiética o cuentan
con catéter venoso central (CVC). Un ensayo realizado en pacientes con tumores
solidos en los que sélo una minoria tenia CVC (<10%) se identifico una tasa del
7.2% en pacientes que recibieron profilaxis antibiotica frente 14.6% en los
pacientes que no recibieron profilaxis. Otros ensayos en pacientes con neoplasias
hematoldgicas, con una mayor proporcion de pacientes con CVC, reportan tasas
entre 17% vy 31%.

En las ultimas décadas se han producido cambios en la microbiologia de
la FN principalmente con bacterias gram negativas asociados con organismos
gram positivos. De los hemocultivos en los que se encuentran crecimiento
microbiolégico en FN, tipicamente en el 70% hay crecimiento de microorganismos
gram positivos. Se ha observado un aumento en las cepas resistentes a los
antibidticos, tales como las b-lactamasas de espectro extendido producido por
bacterias gram negativas, enterococos resistentes a la vancomicina vy
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina. Un numero creciente de
infecciones con cepas de Candida resistentes a fluconazol (por ejemplo, Candida

kruseiy Candida glabrata) también se han reportado. {""?

A lo largo de varias décadas pasadas, hubo un substancial progreso en el
tratamiento de pacientes con enfermedades neoplasicas, y por lo tanto,
disminucién de las tasas de mortalidad por cancer. Investigaciones han
proporcionado nuevos agentes quimioterapéuticos, y modernas modalidades de
tratamiento, incluyendo trasplante de medula 6sea y de células medres, se han
incluido exitosamente en la practica clinica. Desafortunadamente la mayoria de
estas opciones de tratamiento continuan enfrentandose a la profunda supresiéon de
la inmunidad innata y adquirida. Particularmente la neutropenia, permanece
como el defecto inmunoloégico mas importante inducido por la quimioterapia. Sin
embargo, a pesar de la mejoria en la sobrevida a largo plazo, las infecciones

permanecen como una complicacibn comun del tratamiento del cancer y se



presenta en la mayoria de las muertes asociadas a la quimioterapia,

especialmente cuando hay un retraso en la administracion de antibisticos. @

2. Definiciones

Fiebre: Es definida en una Ginica medicion de la temperatura oral =2 38.3 °C,
6 una temperatura 238 °C que se mantiene durante un periodo de mas de 1h.

El uso de la temperatura axilar es desaconsejable, pues no refleja con
exactitud la temperatura corporal central. La medicién de la temperatura rectal (y
la evaluacion rectal) deben ser evitadas durante la neutropenia para prevenir que

organismos intestinales colonicen la mucosa circundante y tejidos blandos. ¢ ")

Fiebre persistente: Un episodio de fiebre durante la neutropenia que no se
resuelve después de 5 dias de agentes antibacterianos de amplio espectro.

Fiebre recurrente o recrudescente: Se refiere a un nuevo episodio de
fiebre que se presenta después de que el episodio inicial se ha resuelto con
antibidticos, cuando el paciente permanece neutropénico ("El sindrome de la fiebre

neutropénica recurrente").

Fiebre Injerto (sindrome de reconstitucion mieloide): Se define a este
sindrome como "de nuevo inicio o empeoramiento de un foco radiolégicamente o
clinicamente apreciable, consistente con un proceso inflamatorio y/o infeccioso,
gue se relaciona temporalmente con la recuperacion de los neutrofilos después

de aplasia. ©

Neutropenia: Es definida como una cuenta absoluta de Neutrofilos (ANC)
<500celulas/mm® o una ANC que se espera disminuya a <500 células/mm?
durante las siguientes 48hrs. ? >} Adicionalmente en la actualizacion 2015 de las
guias de la NCCN, neutropenia es definida como una ANC menor de 1000
neutrofilos/mcL y que se espera que disminuyan a 500 neutrofilos/mcL o menos
en las siguientes 48 horas. ®



El término “profunda” ocasionalmente es definida para describir una
neutropenia con una ANC<100 células/mm? , una lectura manual de un frotis de
sangre es necesario para confirmar el grado de neutropenia. El término
“neutropenia funcional” se refiere a pacientes en quienes resultados de sus
malignidades hematologicas tienen defectos (deterioro en la fagocitosis vy
destruccion de patogenos) cualitativos en sus neutrofilos circulantes. Estos
pacientes deben ser considerados que estan en mayor riesgo de infecciones, a

pesar de una cuenta normal de neutrdfilos. ®
3. Perdida de la integridad de las barreras mucosas.

El recubrimiento mucoso del tracto gastrointestinal, sinopulmonar, y
genitourinario, constituye la primera linea de defensa en contra de una variedad
de patégenos mediado por la inmunidad innata. La neutropenia y la pérdida de las
barreras epiteliales anatomicas, puede predisponer a los pacientes a enterocolitis
neutropénica. La mucositis gastrointestinal relacionado a la quimioterapia
predispone al paciente a infecciones sistémicas por streptococcus viridans, cepas
gram negativas, y especies de Candida.

4. Esplenectomia y asplenia funcional

En el bazo, ocurre la presentacion de antigenos, que conduce a la
produccion de anticuerpos opzonizantes por las células B. La remocion de
bacterias no opzonizadas protege en contra de bacterias encapsuladas en
aquellos pacientes que aun no estan inmunes. La irradiacién esplénica resulta en
asplenia funcional, que predispone al paciente a sepsis por pneumococcus. Por lo
tanto en receptores de trasplante alogenico de células madres hematopoyéticas, la
fiebre en el periodo tardio del trasplante debe ser evaluado lo antes posible debido
al riesgo de sobreinfeccién de patégenos encapsulados. ©

Los pacientes esplenectomizados estan en riesgo de sepsis principalmente
por bacterias encapsuladas. El patdégeno mas comun es el Streptococcus
pneumoniae pero también por otros patégenos incluyendo Haemophilus influenzae

y Neisseria meningitidis.



5. Corticosteroides y otros linfotoxicos

Las altas dosis de corticosteroides tienen profundos efectos en la
distribucion y funcién de neutrofilos, monocitos, linfocitos. En pacientes con
cancer, los corticosteroides rara vez son los unicos agentes inmunosupresores
que son administrados y por lo tanto dificil de delimitar el grado de deterioro de la
inmunidad desencadenado unicamente por el régimen corticosteroide. El riesgo
de infecciones esta en funcion de la dosis y duracién de la exposicion a los
esteroides, inmunodeficiencias co-existentes (tales como neutropenia y uso de

otros agentes inmunosupresores) y el estado de la malignidad. ©

Los agentes que depletan linfocitos, incrementan el riesgo de
enfermedades infecciosas comunes y oportunistas. Fludarabina un analogo de
adenina, es también utilizada en malignidades hematoldgicas. Tiene efectos
linfotoxicos, afectando principalmente a linfocitos CD4 +. En pacientes con
leucemia linfocitica crénica previamente tratados con fludarabina combinada o
nocon otros inmunosupresores, estuvieron asociados a infecciones tales como
listeriosis, pneumocystosis (neumonia por Pneumocystis jirovecii), infecciones por
micobacterias e infecciones por hongos y virus. (' Cuando son usados solos,
los analogos purinicos( fludarabina, clorfarabina) estan asociados a un
incremento en el riesgo de infecciones, cuando estan combinados con otros
agentes inmunosupresores o citotoxicos, los analogos purinicos estan asociados
con un riesgo muy alto de infecciones."® La combinacién de fludarabina vy
corticosteroides es mas inmunosupresor que los agentes por separado an,
Fludarabina mas prednisona resulta en una uniforme depresion de células
CD4 que puede persistir por varios meses después de completar el

tratamiento('®

6. Inmunodeficiencias Asociadas a Malignidad Primaria.

Ciertas malignidades  estan asociadas a  inherentes alteraciones
inmunologicas. Los pacientes con malignidades hematoldgicas (leucemias agudas

y crénicas, linfoma no Hodgking [LHN], y sindrome mielodisplasico[SMD] )pueden



cursan con leucopenia debido a la infiltracion de la médula 6sea por células
malignas o debido a disfuncion medular. Los pacientes con leucemia linfocitica
cronica (LLC) frecuentemente tienen hipogamaglobulinemia que conducen a un
incremento en la susceptibilidad de infecciones por bacterias encapsuladas,
principalmente Streptococcus pneumoniae. Dichos pacientes pueden tener

infecciones recurrentes sinopulmonares y septicemia.

Los pacientes con mieloma multiple estdn a menudo con
hipogamaglobulinemia funcional; si bien el nivel de produccion de
inmunoglobulinas puede estar incrementado, la produccion de anticuerpos esta
limitada. Savage y colaboradores han observado un patrén bifasico de
infecciones entre pacientes con mieloma multiple. Infecciones por Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae ocurren tempranamente en el curso de la
enfermedad, mientras que infecciones por Staphylococcus aureus y patdogenos
gram negativos ocurrieron mas comunmente en etapas avanzadas de la

enfermedad y durante la neutropenia.

Los pacientes con malignidad avanzada o refractaria estan en mayor riesgo
de complicaciones infecciosas, que quienes responden a quimioterapia. Las
malignidades hematoldgicas refractarias pueden estar asociadas a insuficiencia
medular por la propia enfermedad subyacente o por tratamientos
inmunosupresores 0 citotoxicos previos. En pacientes con LLC, en quienes
reciben multiples regimenes quimioterapéuticos estan en riesgo significativamente
mayor para desarrollar infecciones severas. Un estudio retrospectivo demostro
que casi el 90% de los pacientes con LLC refractarios a fludaravina pre-tratados
intensamente, experimentaron serias complicaciones infecciosas que requirieron
hospitalizacion. Los patégenos responsables de la infecciones fueron bacterias,
virus (virus del herpes simple[VHS], virus de varicela zoster), hongos y patdogenos

oportunistas incluyendo Pneumocystis jirovecii®
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7. Etiologia

La ausencia de granulocitos, la disrupcion inter tegumentaria de barreras
mucosas y mucociliares, y el cambio inherente de la microflora que acompania a
la enfermedad severa y el uso de antimicrobianos, predisponen a pacientes
neutrénicos a infecciones. Los signos y sintomas de infeccion a menudo estan
ausentes o son subclinicos en ausencia de neutréfilos, pero la fiebre aparece
tempranamente, aunque sin signos especificos. Aproximadamente 50% a 60% o
mas de los pacientes quienes llegan a presentar fiebre, tienen una infeccion
establecida u oculta. Aproximadamente 10% a 20% de los pacientes 0 mas con
cuentas de neutrofilos menores de 100/mcL, desarrollaran una infeccidon
sistémica. Los principales sitios de infecciébn son tracto gastrointestinal (boca,
faringe, esofago, intestino delgado y colon, y recto), senos paranasales, oidos,
piel, pulmones, perivaginal/perirrectal, uroldgicas, neuroldgicas y sitios de acceso
a dispositivos endovasculares. ©

Actualmente Staphylococcus cooagulasa negativo es el que mas
comunmente se aisla de hemocultivos en la mayoria de los centros,
enterobacteriaciae (por ejemplo especies de Enterobacte spp, Escherichia Coli y
Klebsiella spp) y cepas gram negativas no fermentadoras (Pseudomonas
aeruginosa y especies de Stenotrophomonas) a menudo son menos aisladas.

Los patdégenos responsables de la infeccion inicial en el curso temprano de
la FN son bacterias primarias, y posteriormente causas comunes son bacterias
resistentes a los antibidticos, levaduras, hongos, y virus. Staphylococus
coagulasa negativo, S. aureus, streptococus del grupo viridans, y enterococus
son los principales patégenos gram positivos. Coliformes (Escherichia coli,
Klebsiella, especies de enterobacter) y Pseudomonas aeruginosa son las
infecciones por gram negativos que mas comunmente complican a la neutropenia.
El virus del herpes simple (VHS), virus sincitial respiratorio (VSR), parainfluenza,
influenza A 'y B son también ocasionalmente los patdgenos iniciales. Infecciones
por especies de Candida, pueden ocurrir en etapa tardias de la neutropenia,

particularmente como consecuencia de una mucositis gastrointestinal. Especies
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de Aspergillus y otros hongos filamentosos son una causa importante de
morbilidad y mortalidad en pacientes con neutropenia severa y prolongada. ©

Estudios de mas de cuatro décadas han demostrado, que cuando la cuenta
de neutrdfilos cae por debajo de 500/mcL, la susceptibilidad a las infecciones esta
aumentada. La frecuencia y severidad de las infecciones es inversamente
proporcional a la cuenta de neutroéfilos, y el riesgo de infeccidn severa y sistémica
es mayor cuando la cuenta de neutréfilos es menor de 100/mcL. La tasa de
declinacién de la cuenta de neutrdéfilos y duracidn de la neutropenia son también
factores criticos. Estos dos ultimos aspectos son una medida de reserva de
medula 6sea y son altamente correlacionados con la severidad de infeccion vy el

resultado clinico. ©
7.1 Patdgenos Bacterianos:

Histéricamente, los bacilos gram negativos que surgen del tracto
gastrointestinal han sido los patdgenos prominentes en huéspedes neutropenicos.
Entre las decadas 1960 y 1970, Escherichia Coli, especies de Klebsiella y
Pseudomonas aeruginosa fueron las responsables en la mayoria de las
infecciones  microbiologicamente  documentadas en  muchos  centros
oncolégicos.'” Luego de la introduccion de los antibidticos P-lactamicos de
espectro extendido, en varias instituciones tanto de Estados Unidos de América
como de Europa experimentaron una disminucién en las bacteremias por gram
negativos y un incremento de infecciones por cocos gram positivos.""” En un
reciente estudio de infecciones sistémicas en pacientes adultos con cancer
realizado en Estados Unidos, la proporcidon de organismos gram positivos se
incrementd del 62% en 1995 al 76% en el 2000, mientras que la proporcion de

infecciones por gram negativos disminuyé de 22% al 15%. (1%

Sin embargo enfocarse unicamente a infecciones sistémicas puede
conducir a una subestimacion de la continua amenaza causada por bacterias
gram negativas en la poblacidn con cancer y neutropenia. En una reciente

encuesta conducida por la Universidad de Texas en el M.D. Anderson Cancer
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Center, las infecciones mas comunes no fueron nosocomiales, mas que eso,
infecciones tisulares tales como neumonias, infecciones de las vias urinarias, e
infecciones de tejidos blandos, fueron causados predominantemente por gram

negativos. "

Las razones exactas para este cambio en la etiologia de las bacteremias en
huéspedes neutropenicos estan en debate. Factores implicados en el
incremento de infecciones por gram positivos incluye el uso rutinario de catéteres
venosos  centrales, el frecuente uso de profilaxis con quinolonas, la
administracion de regimenes quimioterapéuticos con altas dosis de citarabina en
pacientes con leucemia y un incremento en el uso de inhibidores de bomba de
protones. Evidencia reciente sugiere que el péndulo puede oscilar nuevamente
hacia infecciones causadas por patdgenos gram negativos. Una posible

explicacion para esto es la disminucion en el uso de profilaxis por quinolonas.

Las bacterias anaerobicas se presentan en <5% de los pacientes con FN,
un porcentaje que no parece haber cambiado en los ultimos 30 afos. Los
pacientes con cancer quienes tienen colitis neutropenica, infecciones
intraabdominales, abscesos peri- rectales, o enfermedad periodontal estan riesgo
para bacteremias por anaerobios, frecuentemente en el contexto de una infeccion

polimicrobiana. ¢
7.2 Patdgenos fangicos:

Frecuentemente varios factores de riesgo interrelacionados tales como la
neutropenia prolongada y severa, predispone a pacientes neutropenicos febriles
con cancer a infecciones fungicas. Estos incluyen uso previo de antibidticos de
amplio espectro o corticosteroides adrenales, edad avanzada, intensidad de la
quimioterapia, presencia de catéter venoso central, lesion de tejidos, y la etapa
de la enfermedad subyacente.

Las infecciones fungicas mas comunes en pacientes con FN son
candidiasis y aspergilosis. El espectro clinico de la candidiasis en muy amplio,
desde enfermedades superficiales hasta enfermedad diseminada. Las

13



infecciones se pueden clasificar como candidemia, candidiasis diseminada aguda
o cronica, o candidiasis de un solo 6rgano. Las especies de Candida también son
causa comun de infecciones relacionadas a catéter. La candidiasis puede ser una
infeccion primaria en el escenario de neutropenia, y mas comunmente, pueden
ser sobreinfeccion después de una infeccién bacteriana. La variedad mas
comun de Candida spp que causa candidemia son Candida Albicans seguido por
Candida Glabrata, Candida tropicalis, y Candida Parapsilosis. Con el uso
extensivo de profilaxis con fluconazol en pacientes neutropenicos, Candidas no

albicans spp y Candidas resistente a azoles han ocurrido.

La Aspergilosis en la infeccion fungica invasiva mas comun, en pacientes
con malignidades hematolégicas en quienes la neutropenia se espera sea
prolongada y severa. La Aspergilosis inicialmente afecta pulmones y senos; en
aproximadamente 30% de los pacientes neutropenicos, estos en etapas tardias,
se diseminan a otros organos. Aspergilosis Fumigatus es la especie que mas
comunmente causa enfermedad invasiva. Recientemente, la proporcion de
especies de Aspergillus no fumigatus resistentes a Anfotericina B, tales como
Aspergillus terreus, parece estar incrementada en éstos pacientes.

7.3 Patdgenos virales:

Debido a que los virus respiratorios son conocidos como la causa mas
comun de fiebre en la poblacion general y la presentacién clinica de una infeccion
viral es a menudo inespecifica en pacientes neutrénicos, las técnicas de
diagndstico para virus respiratorios parecen ser razonables en pacientes con FN.
En nifios hay evidencia creciente de que la FN esta frecuentemente asociado a
infecciones virales respiratorias, sin embargo, en pacientes que se sometieron a
trasplantes de células madres hematopoyéticas los virus son reconocidos como
una causa frecuente de fiebre postransplante.

A lo largo de la ultima década las técnicas moleculares tales como reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) han revolucionado el diagndstico de
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infecciones virales. La PCR ha incrementado la rapidez y la sensibilidad en la
deteccion de un gran numero de infecciones virales respiratorias incluyendo las
que no se pueden, o son de dificil cultivo. En pacientes con neoplasias
hematologicas la PCR ha demostrado ser mucho mas sensible que los cultivos
virales, pero en los estudios no se ha observado prevalencia viral durante la fiebre

neutropénica. !9

8. Abordaje Diagnostico

La evaluacién inicial debe enfocarse en determinar potenciales sitios de
infeccion y los microorganismos causales, asi como, la evaluacion del riesgo del
paciente para desarrollar una complicacion relacionada a la infeccion. Otras
caracteristicas importantes a considerar incluyen comorbilidades, medicamentos,
tiempo desde la ultima quimioterapia, tratamiento antibiotico reciente y exposicion

a infecciones de miembros de la familia. ©

Las pruebas de laboratorio deben incluir cuenta completa de leucocitos con
diferencial y plaquetas, medicion de niveles séricos de creatinina y nitrégeno
ureico sanguineo, medicion de electrolitos, transaminasas hepaticas y bilirrubinas,

saturacion de oxigeno, uroandlisis y urocultivo. 2

Los cultivos deben ser tomados durante o inmediatamente después de la
exploracion fisica, al menos dos muestras sanguineas deben ser hemocultivadas,
en cuales quiera de las siguientes opciones: 1) una muestra obtenida de vena
periférica y la otra obtenida de catéter venoso central (preferido); 2) ambas
muestras deben obtenidas de venas periféricas; 3) ambas muestras pueden ser
obtenidas a través de catéter. El volumen de cultivo de sangre deben ser limitado
a <1% de volumen total de sangre en pacientes de < 40 kg de peso.

Muestras de cultivos de otros sitios deben ser obtenidos como clinicamente
esta indicado, una radiografia de torax esta indicado en pacientes con sintomas y
signos respiratorios, sin embargo, los hallazgos radiolégicos pueden estar

ausentes en pacientes neutropénicos con infecciones pulmonares
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En la ausencia de lesiones o signos y sintomas clinicos, cultivos rutinarios
de nariz, orofaringe, orina y recto, raramente son de ayuda. La evacuaciones

diarreicas deben ser evaluadas para la presencia de Clostridium difficile.

La inflamacidén de sitios de acceso vascular o drenaje deben ser cultivados;
las biopsias con evaluaciéon microbioldgica y patologica deben ser consideradas
para lesiones dérmicas nuevas o no diagnosticadas. Los cultivos virales de
vesiculas, mucosa alterada o lesiones cutaneas pueden identificar lesiones por

virus del herpes simple (VHS). ©

La exploracion fisica dirigida debe ser repetida diariamente si los sintomas
persisten y siempre debe incluir la evaluacién de la piel, pliegues de la piel, area
genital y anal, senos, orofaringe y fondo de ojo. En pacientes con leucemia la
inspeccion y palpaciones de sitios previos de aspirado de medula 6sea con
palpacion de la piel e inspeccion visual de lesiones nodulares diseminadas o
subcutaneas, deben ser realizadas. ¥

9. Tratamiento

La terapia extra hospitalaria ha llegado a ser una practica comun en pacientes
con FN de bajo riesgo. “*?" Sin embargo, no todos los hospitales cuentan con
la infraestructura para el tratamiento extra hospitalario, ademas de que algunos
pacientes no son buenos candidatos .

9.1 Tratamiento antibiético empirico inicial

El fundamento del manejo de la infecciones en pacientes con FN es la
administracién de antibiéticos en forma empirica. Este enfoque es necesario ya
que los estudios diagndsticos disponibles actualmente; no son suficientemente
rapidos, sensibles, o especificos para identificar o excluir causas microbiologicas
de la fiebre de otras causas no infecciosas. Todos los pacientes neutropenicos
deben ser tratados empiricamente con antibidticos de amplio espectro, ante el

primer signo de infeccion (p. ej. fiebre). Este hecho esta destinado a evitar la

16



mortalidad asociada con el retraso en el tratamiento en éstos pacientes quienes

tienen infecciones graves.#??%

En la seleccion de la terapia inicial deben considerarse lo siguiente:

. La evaluacion de riesgo de infeccion del paciente.
. La susceptibilidad antimicrobiana de los patdgenos localmente aislados.
. Los microorganismos  infecciosos potencialmente mas  comunes,

incluyendo patdgenos con resistencia antibidtica, tales como bacterias cepas
gram negativas productores de beta lactamasa de espectro extendido, enterococo
resistente a vancomicina (VRE), y colonizaciéon con o infeccién previa por S.

aureus resistente a meticilina (MRSA).
. Los potenciales sitios de infeccién.

. La importancia de un régimen antibiotico de amplio espectro que incluya
cobertura antipseudomona.

. Inestabilidad clinica (p. ej. Hipotensién, disfuncion organica)
. Uso reciente de antibidticos (incluyendo profilaxis).
9.2 Enfoque recomendado

El panel considera los siguientes enfoques para el manejo empirico
inicial de FN, basandose en los resultados de grandes estudios clinicos

controlados aleatorizados. %% 2324

La terapia inicial es con monoterapia antibidtica intravenosa, sea con
imipenem/cilastatin, = meropenem, piperacilina/tazobactam, o con una
cefalosporinas antipseudomonica de espectro extendido (cefepime o ceftazidima).
(25.2627) | a susceptibilidad bacteriana de cada hospital debe considerarse
cuando se selecciona un tratamiento antibidtico empirico. En los hospitales
donde las infecciones por bacterias resistentes ( p ej. MRSA o cepas gram

negativas con resistencia farmacoldgica) a los antibidéticos son comunmente
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observados, puede ser necesarias adoptar en consecuencia, politicas en el

tratamiento antibiotico empirico inicial de FN.

La monoterapia con agentes [(-lactamicos antipseudomonicos tales como
cefepime, un carbapenemico (imipenem-cilastatina, o meropenem) o piperacilina-
tazobactam son tan efectivos como las combinaciones farmacoldgicas y son
recomendados como primera linea de tratamiento. ®?®* Un reciente meta-
analisis encontr6 ventajas significativas de la monoterapia con B-lactamicos
sobre la combinacion de aminoglusidos/B-lactamicos, en el primero estuvo
asociado a menos efectos adversos y menor morbilidad, pero similares

tazas de sobrevida.®** ®" %)

La monoterapia con aminoglucosidos no debe ser
utilizada sea como cobertura empirica o para bacteremia durante Ia
neutropenia debido a su rapida emergencia de resistencia microbiana a éste

farmaco. @

Estudios derivados de meta-analisis encontraron un incremento en la
mortalidad asociado al uso de cefepime®**"  Sin embargo la FDA basandose
en meta-analisis mas recientes concluyé que cefepime permanece como terapia

apropiada para su indicacion. ¢3¢

El tratamiento a base de combinacién de antibidticos intravenosos no
esta rutinariamente recomendado excepto en casos complicados o de
resistencia. En dichas situaciones, un aminuglucosido combinado con un

agente antipseudomonico puede considerarse. ©”*®)

El uso de aminoglucosidos
lleva el riesgo inherente de toxicidad renal y otica. Para evitar éstos efectos
adversos se requiere una cuidadosa monitorizacibn y son necesarias
reevaluaciones frecuentes, pero la dosificacion de aminoglucosidos una vez al
dia, estd asociado a menor toxicidad renal que dosificaciones en intervalos
mas  cortos.®®. El uso de  vancomicina, linezolid, daptomicina, o

quinupristin/dalfopristin no son rutinariamente recomendados.

La adiciéon de vancomicina IV para indicaciones especificas sea como

monoterapia o terapia combinada puede ser considerada. El uso juicioso de la
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vancomicina debe ser desarrollado debido al incremento en la frecuencia de
infecciones por bacterias gram positivas resistentes a beta lactamicos causado
por MRSA, Staphylococus coagulasa negativo, streptococus del grupo viridans
resistente a penicilina, y corynebacterium jeikeium. La vancomicina debe ser

reservada para indicaciones especificas y no debe considerarse como parte
de la terapia inicial rutinaria para FN.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Es mas efectivo el tratamiento con ceftazidima/amikacina que el tratamiento con
imipenem para la mejoria clinica en pacientes con fiebre neutropénica secundaria

a quimioterapia?
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ll. HIPOTESIS

El tratamiento con ceftazidima/amikacina es menos efectivo que el tratamiento con
imipenem para la mejoria clinica, en pacientes con fiebre neutropénica secundaria

a quimioterapia.

Hipétesis alterna:

La combinacién de ceftazidima/amikacina es igual de efectivo que la monoterapia
con imipenem para el tratamiento de pacientes con fiebre neutropénica

secundaria a quimioterapia.
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IV. JUSTIFICACION

Actualmente no existen estudios que respalden el uso del esquema a base de
Ceftazidima/amikacina como tratamiento empirico de primera elecciéon en

pacientes con fiebre neutropénica.

Demostrar que el esquema caftazidima/amikacina no es el mejor enfoque
terapéutico empirico, y podria estar impactando directamente en mayor tiempo

de recuperacion, mayor estancia intrahospitalaria, mayores costos
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V. OBJETIVOS

1. Objetivo General:

Determinar la eficacia del tratamiento con ceftazidima/amikacina comparado

contra imipenem durante un esquema antibiético de “10” dias, para la mejoria

clinica, en pacientes con fiebre neutropénica secundaria a quimioterapia.

1.1 Objetivos Especificos:

1.1.1

1.1.2

1.1.3

1.1.4

1.1.5

1.1.6

Identificar las caracteristicas de laboratorio antes y después del tratamiento

de cada uno de los grupos de estudio

Comparar las caracteristicas de laboratorio antes y después del tratamiento

de cada uno de los grupos de estudio

Identificar la incidencia y la proporcion de los microorganismos causantes
de la fiebre neutropénica secundaria a quimioterapia, aislados por

hemocultivo.

Determinar la proporcion de pacientes con fiebre neutropénica secundaria a
quimioterapia con mejoria clinica que recibieron tratamiento con

ceftazidima/amikacina durante un esquema antibiético de “10” dias.

Determinar la proporcion de pacientes con fiebre neutropénica secundaria a
quimioterapia con mejoria clinica que recibieron tratamiento con imipenem

durante un esquema antibiético de “10” dias.

Comparar la proporcion de pacientes con fiebre neutropénica secundaria a
quimioterapia con mejoria clinica que recibieron tratamiento con
ceftazidima/amikacina y aquellos que recibieron tratamiento con imipenem

durante un esquema antibiético de “10” dias.
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VI. METODOLOGIA
1. Tipo de Estudio
Se realiz6 un estudio experimental comparativo, longitudinal, prospectivo y

doble ciego.

2. Lugar

La poblacion objetivo fueron los pacientes con FN asociadas a un esquema
de quimioterapia por malignidad hematolégica de la Ciudad de Meéxico y
su area metropolitana; la poblacién accesible fueron los pacientes atendidos
en el servicio de hematologia del hospital Juarez de México

3. Periodo

Periodo comprendido entre el 1 de mayo al 24 de septiembre del 2014.
4. Criterios de Seleccion de la Muestra
4.1. De entrada

4.1.1 De inclusion

» Cualquier genero

 Edad de 18 a 70 afos

» Diagnostico de malignidad hematologica

* Tratamiento con cualquier esquema de quimioterapia

« Cuenta absoluta de neutréfilos < 500 cel/mm® en el frotis de sangre
periférica

 Temperatura = 38.3°C en una sola toma o = 38.0°C persistente en un
periodo de 1 hora

» Consentimiento informado por escrito
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4.1.2 De no inclusion
» Antecedentes de epilepsia
» Enfermedad renal cronica
* Falla renal aguda
» Alergia al medicamento de estudio
* Choque séptico
* Apoyo mecanico ventilatorio

» Tratamiento antibiético previo menor a < 1 mes

4.2 De salida

4.2.1 De exclusion
* Desarrollo de alergia al medicamento de estudio
» Desarrollo de falla renal aguda
» Crisis convulsivas durante el tratamiento

» Falla en la toma de las muestras para los estudios (carencia de frascos de
hemocultivos)

4.2.2 De eliminacion

* Retiro del consentimiento informado del paciente

* Hemocultivos positivos que condicionaran cambios en el esquema de
tratamiento antibiotico

* Aquellos en quienes la fiebre persisti6 mas de 4 dias

* Aquellos con lesion renal aguda que ameritara manejo substitutivo de la
funcién renal

* Muerte del paciente
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5. Metodologia

En cada paciente que cumplié con los criterios de seleccidn, se registro la
cuantificacion de fiebre medida mediante termdémetro de mercurio en la cavidad
oral, aquellos en los que se corrobord la presencia de fiebre, se le tomaron
muestras para los siguientes estudios de laboratorio y gabinete: biometria
hematica, quimica sanguinea basica, examen general de orina, radiografia de
torax y hemocultivos, estos ultimos se tomaron preferentemente del catéter
venoso central, en caso de que el paciente contara con éste y de sangre
periférica; si el paciente no tenia catéter venoso central se tomé la muestra de 2
sitios diferentes de accesos venosos periféricos. Nuevos controles de
hemocultivos se realizaron a los 2 dias si el paciente presentaba fiebre. Todos los
estudios de laboratorio se realizaron antes de iniciar y al concluir el esquema

antibidtico (excepto hemocultivos).

La muestra se aleatorizdé por saculaciéon en dos grupos, al grupo 1 se le
asigno el tratamiento con ceftazidima/amikacina y al grupo 2 se le asigné el
tratamiento con imipenem, y en ambos grupos el tratamiento se administré por

un periodo de 10 dias a dosis establecida.

El método de cegamiento fue que el grupo que recibié imipenen fue
administrado por via intravenosa a dosis de 1 gramo cada 8 horas y el grupo con
ceftazidima y amikacina recibio la ceftazidima a dosis de 1 gramo cada 8 horas y
la amikacina cada 24 hrs. En el momento de la administracion de la amikacina, en
el grupo de imipenem se administré un liquido de caracteristicas y color idénticos
a los usados en el otro grupo. Todos los medicamentos fueron preparados y
envasados por el mismo centro de mezclas del hospital donde se realizo.

6. Analisis Estadistico

Se comparo el promedio de tiempo de desaparicion de la fiebre entre los
grupos y los promedios de las variables secundarias mediante la prueba U de
Mann-Whitney. Adicionalmente se compararon los promedios de las variables
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secundarias en cada uno de los grupos antes y después de administrado el

tratamiento mediante la prueba T para muestras pareadas.

Se considerd

significativo a un valor de p<0.05.

Los datos se

capturaron y analizaron con el programa IBM SPSS versién 21 para Windows.

7. Definicion de Variables

Variable

Tipo

Definicién conceptual y

operacional

Unidad de medicion

Dependiente
Mejoria
clinica

Independiente
Tratamiento
antibiotico

intravenoso

Secundarias

Parametros
de

laboratorio

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Intervalo de tiempo en el
que desaparece la fiebre
después de iniciar la
primera dosis de
antibioticos seleccionado

Sustancia quimica que
impide el crecimiento de
microorganismos sensibles

a dicha sustancia

Biometria hematica:
leucocitos, hemoglobina,
plaquetas.
Quimica sanguinea:
creatinina, nitrégeno ureico,

electrolitos séricos, pruebas

de funcionn hepatica,

resultados de hemocultivos;

antes y después del
tratamiento

Horas

Ceftazidima/amikacina

vs Imipenem

mg/dl
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8. Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por los comités de Investigacion y Etica en
Investigacion del hospital donde se realizé . Se pidié la autorizaciéon del
paciente para su participacion en el estudio mediante solicitud y firma de

consentimiento informado.

Se trata de una investigacion con riesgo minimo y el procedimiento que genera el

riesgo es la aleatorizacion
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VIl. RESULTADOS

Se evaluaron 31 pacientes con edades entre 17 a 61 afios (promedio de 33.6
[D.E.] £ 13.9); 9 pacientes fueron del sexo femenino (29 %), 2 pacientes tenian el
diagndstico de LA L1 (6.5 %), 6 con LA L2 (19.4%), 1 con LA M1 (3.2 %), 4 con
LA M2 (12.9%), 3 con LA M3 (9.7 %), 3 con LA M4 (9.7 %) 2 con LA M5 (6.5 %) 1
caso con Linfoma NK (3.2 %), 6 casos con LLA pre B (19.4 %) , 1 caso con LMC
en fase blastica (3.2 %) y 2 casos con mieloma multiple (6.5 %).

Antes del tratamiento los leucocitos totales, tuvieron un promedio de 2127.2
+ 7935 cel/mm® cuenta absoluta de neutrdfilos de 122.81 + 163.4 cel/mm3,
hemoglobina 8.9 + 2.6 g/dI, plaquetas de 5766.8 + 22102.4 cel/mm?®, creatinina de
0.7 £ 0.1mg/dl, nitrogeno ureico sanguineo 13.9 + 5.07 mg/dl, tasa de filtrado
glomerular estimada de 125.09 + 34.7 ml/minuto, potasio de 3.5 + 0.4 mEq/dl,
bilirrubinas total de 0.7 +0.4mg/dl, TGO 28.7 + 18.6 Ul/L, TGP 66.21 + 86.9 UI/L,
los hemocultivos fueron tomados a los 31 pacientes del estudio y solo en 20
pacientes tuvieron se registr6 crecimiento bacteriano (64.5 %) y los
microorganismos aislados se presentan en la Tabla 2. No hubo crecimiento

bacteriano en 11 pacientes (35.5 %)

29



Tabla 2. Microorganismos aislados en los hemocultivos

Microorganismo aislado Numero de casos Porcentaje
Escherichia coli 5 16.1
Klepsiella Pneumoniae 3 9.7
Enterobacer Cloacae 2 6.5
Serratia Marcescens 2 6.5
Aeromona Hydrophila 1 3.2
Aeromona Caviae 1 3.2
Cedacea Neteri 1 3.2
Eikinella corrodens 1 3.2
Streptococcus oralis 1 3.2
Pseudomonas aeruginosa 1 3.2
Staphylococcus aureus 1 3.2
Staphylococcus 1 3.2

epidermidis

Quince pacientes se asignaron al grupo 1 y recibieron tratamiento con
ceftazidima/amikacina (48.4 %) y 16 pacientes se asignaron al grupo 2 tratados
con Imipenem (51.6 %).

Grupo 1 (n=15)

Antes del tratamiento los leucocitos totales, tuvieron un promedio de 4080.6
+ 11264 cel/mm3, cuenta absoluta de neutrofilos de 153 £ 128.9 cel/mm3,
hemoglobina 10.2 + 1.9 g/dl, plaquetas de 11024.33 + 31371.03 cel/mm3,

creatinina de 0.8 + 0.1mg/dl, nitrégeno ureico sanguineo 16.3 + 5.05 mg/dl, tasa
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de filtrado glomerular estimada de 124 + 34.3 ml/ minuto, potasio de 3.5 + 0.5
mEq/dI, bilirrubinas total de 0.65 +0.3mg/dl, TGO 25.8 + 22.4 Ul/L, TGP 66.78
108.6 UI/L.

Después del tratamiento los leucocitos totales, tuvieron un promedio de
2090.6 £ 2751 cel/mm3 (p=0.3), hemoglobina 9.2.2 + 2 g/dl (p=0.3), plaquetas de
113071.4 + 124328 cel/mm3 (p=0.001), creatinina de 0.7 £ 0.23mg/dl (p=0.3),
nitrogeno ureico sanguineo 10.3 + 4.4 mg/dl (p=0.01), tasa de filtrado glomerular
estimada de 115.3 £ 32.27 ml/ minuto (p=0.1), potasio de 4 + 0.5 mEqg/dI( p=0.8),
bilirrubinas total de 0.6 +0.47mg/dl (p=0.1), TGO 18 £ 9.8 Ul/L(p=0.3), TGP 23.5
+ 17.6 UIl/L (p=0.6). La temperatura promedio de estos pacientes al iniciar el
tratamiento antibiotico fue de 38.6 + 0.4 °C.

Grupo 2 (n=16)

Antes del tratamiento los leucocitos totales, tuvieron un promedio de 296.06
+ 331.11 cel/mm3, cuenta absoluta de neutrofilos de 94.44 + 190.1 cel/mm3,
hemoglobina 7.8 + 2.6 g/dl, plaquetas de 857.2 + 2270.1 cel/mm3, creatinina de
0.7 £ 0.1mg/dl, nitrégeno ureico sanguineo 11.53 + 3.94 mg/dl, tasa de filtrado
glomerular estimada de 126.6 + 37.3 ml/ minuto, potasio de 3.5 + 0.3 mEq/dl,
bilirrubinas total de 0.8 +0.5mg/dl, TGO 33.8 + 8.3 Ul/L, TGP 65.20 + 31.9 UI/L.

Después del tratamiento los leucocitos totales, tuvieron un promedio de
1742.6.6 + 1515.3 cel/mm3 (p=0.001), hemoglobina 9.6. + 1.3 g/dl (p=0.03),
plaquetas de 121066 + 136813.9 cel/mm3 (p=0.001), creatinina de 0.7 + 0.1mg/dI
(p=0.4), nitrogeno ureico sanguineo 11.7 + 5.3 mg/dl (p=0.6), tasa de filtrado
glomerular estimada de 148.0 £ 19 ml/minuto (p=0.1), potasio de 3.9 + 0.6 mEqg/dI
(p=0.1), bilirrubinas total de 0.7 £0.08mg/dl (p=0.5), TGO 20 + 16.9 Ul/L(p=0.8),
TGP 46.6 + 11.3 UI/L (p=0.6). La temperatura promedio de estos pacientes al
iniciar el tratamiento antibiético fue de 38.8 £ 0.5 °C.

El tiempo promedio de desaparicion de la fiebre después de la primera
dosis de antibidtico, no difiri6 entre grupos (11.2 + 16.3 horas vs 9.6 + 14.8,
p=0.6).
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VIII. DISCUSION

La fiebre durante la neutropenia inducida por la quimioterapia puede ser
unica manifestacion de una infeccion, ya que las manifestaciones clinicas tipicas
habitualmente estan ausentes. Por esta razon el personal médico que se
encuentra en contacto con pacientes expuestos una quimioterapia por la razén
que sea, debe estar al tanto, que se trata de una urgencia oncolégica ademas de
un conocimiento profundo de los riesgos de infecciones, métodos diagndsticos y
de las diferentes opciones de tratamiento antibiético. ("

Como parte de la evaluacion inicial del paciente con FN asociado a
quimioterapia se debe centrar toda la atencion para tratar de determinar
potenciales sitios y microorganismos probablemente involucrados en el desarrollo
de una infeccidn. Junto con la exploracion fisica de los sitios que mas
frecuentemente se infectan (tracto gastrointestinal, piel, vias respiratorias altas y
bajas, vias genito-urinaria, dispositivos intravasculares), los estudios de
laboratorio/radiolégicos deben incluir citometria hematica con diferencial, pruebas
de funcion renal, hepatica. La realizacion de radiografia de torax y uroanalisis
debe realizarse sobre todo si existen sintomatologias.  En nuestro estudio, a
cada paciente que se ingreso al protocolo se le realizo interrogatorio y exploracion
fisica, se le realizaron radiografia de térax, toma de muestras sanguineas para
estudios de laboratorio con citometria hematica con diferencial, pruebas de funcién
hepatica, renal, examen general de orina y toma de hemocultivos
preferentemente de via central y periférica. La ausencia de neutrofilos, las
disrupciones en las barreras mucosas y piel, los cambios en la microbiologia
local, el uso irracional de antibiéticos predispone a los pacientes a infecciones; en
donde los clasicos signos y sintomas estan ausentes y la fiebre puede ser la Unica
manifestacién. ®  En ningtin paciente de nuestro estudio se logré identificar el
foco infeccioso solo por interrogatorio y exploracion fisica, siendo congruente con

lo reportado en la literatura internacional.
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En los estudios se reportan tasas de crecimiento microbioldgico en los
hemocultivos hasta del 31% en pacientes con malignidades hematoldgicas, lo
cual contrasta con la tasa de crecimiento microbiolégico del 64.5% encontrada
en los pacientes de nuestro estudio. Esta diferencia podria ser explicada debido
al uso de dispositivos intravasculares (CVC) en nuestra poblacion de estudioy a
la escasa utilizacion de antibidticos profilacticos. (!

Se ha reportado que existe una relacion directamente proporcional entre la
tasa de crecimientos microbiolégico en los hemocultivos de pacientes con fiebre
neutropénica; con la presencia de CVC e inversamente proporcional con el uso

de antibidticos profilacticos.

Se ha descrito, desde hace 40 anos, la fluctuacion del espectro
epidemioldgico de bacterias aisladas de pacientes con fiebre neutropénica. En los
anos de 1960 y 1970, las bacterias gram negativas eran los patogenos
predominantes, a partir de 1980, las bacterias gram positivas fueron los patégenos
aislados que predominaron en los hemocultivos. En la actualidad se reporta una
tendencia hacia el predominio de aislamiento en los hemocultivos de bacterias
gram negativas. ("*'9). Esta misma tendencia se encontré en nuestro estudio,
donde predominaron las bacterias gram negativas como principales patogenos
aislados en pacientes con FN de nuestro estudio.

El cambio de E Coli y Klabsiella Pneumoniaeaue como principales
microorganismos aislados en hemocultivos de pacientes con FN de nuestro
estudio, difii6 de Staphylococus coagulasa negativo como principal

microorganismo aislado en hemocultivos reportados en la literatura internacional

Respecto al tratamiento idealmente los pacientes con FN deben clasificarse
como de alto(MASCC score<21) o bajo riesgo (MASCC>21), tomando como base
modelos de indice de riesgo; como es el caso de la escala MASCC (Multinational
Association of Supportive Care in Cancer). Los pacientes considerados como de
bajo riesgo pueden llegar a ser tratados en forma extrahospitalaria. " ¥ En

nuestro estudio a ningun paciente es considerado como de bajo riesgo y a todos
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se les dio tratamiento en forma intrahospitalaria, ya que no se cuenta con la
infraestructura necesaria para estrecha vigilancia de un paciente tratado en forma
ambulatoria, ademas de que nuestra poblacion de pacientes es bajo nivel
sociocultural lo que no los hace candidatos.

Para los pacientes con FN considerados como de alto riesgo (MASCC
score<21); deberan hospitalizarse y administrarse lo mas pronto posible
antibiéticos intravenosos de amplio espectro de forma empirica. Este enfoque es
necesario ya que en la actualidad no se disponen de pruebas diagndsticas lo
suficientemente rapidas, sensibles o especificas para identificar o excluir causas

de fiebre de origen infeccioso de causas no infecciosas. &

Al elegir un
determinado esquema de antibidticos, se deben considerar susceptibilidad

bacteriana del hospital.

Las recomendaciones en el tratamiento de las actuales guias de diferentes
organismos a nivel mundial, estipulan que los pacientes con FN de alto riesgo de
complicaciones; deben recibir monoterapia con esquema de antibidticos
intravenosos con alguno de los siguientes farmacos: Imipenem/cilastatina,
meropenem, piperacilina/tazobactam o una cefalosporina antipseudomonica de

espectro extendido como cefepime o ceftazidima. °~3%

El uso de combinaciones de antibiéticos intravenosos no es recomendado
rutinariamente excepto en casos complicados o de resistencia farmacoldgica. En
éste  escenario un aminoglucosido en combinacidn  con un antibidtico

antipseudomonico deben considerarse ©7 39

. En nuestro estudio se compardo
Imipenem, como una de las alternativas terapéuticas recomendado por guias
internacionales; contra la combinacion ceftazidima/amikacina que en nuestro
hospital es el tratamiento de primera eleccion en pacientes con FN asociados a

quimioterapia.

En la comparacién entre grupos de la eficacia (medida como horas de
fiebre posterior a la primera dosis de alguno de los enfoques terapéuticos), en el
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grupo que recibio Imipenem, tuvo menos horas de fiebre (9.6 14.8hrs)
comparado con el grupo de pacientes que recibié la combinacion de
ceftazidima/amikacina (11.2 £ 16.3 horas) aunque sin diferencia estadistica, esto
podria explicarse por el tamafo de muestra, que requerira de evaluacion posterior
para confirmar lo encontrado y para poder realizar recomendaciones sobre el uso

de alguna de las opciones terapéuticas.

En el grupo que recibié imipenem se registr6 menos horas de fiebre que
el grupo de pacientes que recibid tratamiento con Ceftazidima/amikacina; esto
podria hacernos pensar de una mayor eficacia del tratamiento con Imipenem; pero
con base en los resultado del analisis estadistico; no se encontraron diferencias
estadisticamente significativa entre cualquiera de los enfoques terapéuticos
elegidos para tratamiento de pacientes con fiebre neutropénica asociado a un
ciclo de quimioterapia.

El tratamiento con ceftazidima/amikacina es tan eficaz como el tratamiento
con imipenem en pacientes con fiebre neutropénica asociadas a quimioterapia, al
menos aplicable para el tamafio de muestra de nuestro estudio y con el espectro
epidemioldgico de nuestro hospital.

El tiempo de mejoria clinica en cada uno de los grupos después de la
administracion de la primera dosis de medicamento no mostré diferencia

estadistica. El promedio de temperatura entre grupos tampoco difirié.

En este sentido podemos destacar que la hipdtesis no se cumple, ya que
como podemos apreciar el tratamiento con monoterapia como imipenem es tan
eficaz como la combinacion de ceftazidima/amikacina. Sin embargo se cumple la
hipdtesis alterna ya que como se demostré en nuestro estudio, la combilacion
ceftazidima/amikacina es igual de efectiva que la monoterapia con imipenem para

el tratamiento de pacientes con FN secundaria a quimioterapia.
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Por otro lado el uso de la combinacion ceftazidima/amikacina en pacientes
con FN al demostrarse que es tan eficaz que el uno de imipenem no esta
repercutiendo en mayor tiempo de recuperacion, mayor tiempo de estancia

intrahospitalaria o mayores costos econdomicos

Demostrar que el esquema caftazidima/amikacina no es el mejor enfoque
terapéutico empirico, y podria estar impactando directamente en mayor tiempo

de recuperacion, mayor estancia intrahospitalaria, mayores costos.
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IX. CONCLUSION

No existio diferencia estadisticamente significativa en el tiempo de mejoria
clinica entre los pacientes con fiebre neutropénica asociado a quimioterapia que
se sometieron a tratamiento con Imipenem y aquellos que se trataron con

Ceftazidima/amikacina.

El imipenem y la combinacion de ceftazidima con amikacina fueron
igualmente de eficaces en el tratamiento de pacientes con fiebre neutropenica

secundaria a quimioterapia.

No se observaron efectos adversos durante la administracion de los dos
regimenes de antibiético para el tratamiento de la fiebre neutropénica..
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X. PERSPECTIVAS

Se sugiere realizar un nuevo estudio con un mayor numero de muestra para
obtener una curva de distribucion normal e identificar la diferencia que existe entre

el tiempo de mejoria clinica entre los dos diferentes esquemas de tratamiento.
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XIl. ANEXOS

1. Anexoll

_ HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO )
DIRECCION DE INVESTIGACION Y ENSENANZA COMISION @

DE ETICA E INVESTIGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nuamero de registro del proyecto: HJM 518/15-R

Yo, acepto participar en el estudio de
investigacion:

“COMPARACION DE LA EFICACIA DE CEFTAZIDIMA/AMIKACINA Vs IMIPENEM EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
CON FIEBRE NEUTROPENICA”

Que tiene como objetivo:

« Identificar la proporcién de pacientes con fiebre neutropénica secundaria a quimioterapia con mejoria clinica que reciban
tratamiento con ceftazidima/amikacina durante un esquema antibiético de “10” dias.

« Identificar la proporcién de pacientes con fiebre neutropénica secundaria a quimioterapia con mejoria clinica que reciban
tratamiento con imipenem durante un esquema antibiético de “10” dias.

« Comparar la proporcion de pacientes con fiebre neutropénica secundaria a quimioterapia con mejoria clinica que recibieron
tratamiento con ceftazidima/amikacina y aquellos que recibieron tratamiento con imipenem durante un esquema antibidtico de
“10” dias

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi
participacion en el estudio, que son los siguientes:

Posible riesgo: Aleatorizacion del tratamiento

Beneficios: Evaluacion de la enfermedad y su conocimiento como mejor tratamiento.

He leido y comprendo la informacién relativa al estudio y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido
informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Entiendo que
puedo retirarme del estudio en el momento en que lo desee.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante y/o de la persona responsable I_=echa
Testigo Fecha
Testigo Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al (la) Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de
la investigacion y los riesgos y beneficios que implica su participacidon. He contestado sus preguntas tanto como mi conocimiento
me lo permite. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me
apego a ella.

DR. Juan Carlos De la Cruz Castillejos
Nombre y firma del investigador Fecha
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2. Anexolll

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
Formato de recoleccion de datos

Nombre Numero cama
Expediente Edad Sexo Diagnostico
Esquema de quimioterapia Tratamiento Asignado

Fecha de Ingreso

Fecha de inicio del tx

Hora de inicio del tx

Fecha de término del tx Tiempo desde el

ultimo del tx

previo
Completé Tx Si No Choque séptico Si___ No
Temperatura Epilepsia Si___ No
Tiempo desaparicion de la Alergia al Si___ No
fiebre medicamento

Antes del tratamiento Después del tratamiento

Cuenta Absoluta Neutrofilos

Leucos

Hemoglobina Inicial

Plaquetas Inicial

Creatinina Inicial

Potasio Inicial

Bilirrunina Total Inicial

TGO /TGP Microorganismo
aislado del
hemocultivo

Toma de hemocultivo Si___ No Crecimiento del
hemocultivo
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