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1. Resumen

La mayoria de los pacientes que reciben quimioterapia para neoplasias malignas de estirpe
hematoldgica cursaran con neutropenia febril definiéndose esta como temperatura corporal
>382 en mas de dos ocasiones en dos horas o bien la misma temperatura sostenida durante una
hora con una cuenta de neutréfilos <0.5 x 10%/L. En aquellos pacientes que se pronostique una
duracidn de neutropenia por mas de siete dias o que cuenten con comorbilidades diversas se le
cataloga como neutropenia febril de alto riesgo (fyn). Las guias internacionales recomiendan
inicio de antibioticoterapia a base de monoterapia con B-lactdmico con efecto contra
pseudomona como cefepime o ceftazidima o un carbapenemico o piperacilina/tazobactam con
adicién de otros antimicrobianos como fluoroquinolonas o aminoglucosidos en caso de manejo
de complicaciones o sospecha de resistencia antimicrobiana. En el Servicio de Hematologia del
CMN ISSSTE 20 Noviembre se han utilizado varios esquemas de antibidticos para este tipo de
complicacién. Se realizé un estudio retrospectivo, longitudinal, descriptivo, comparativo vy
retrolectivo de forma aleatorizada de casos de fyn atendidos entre 1994 y 2014. Se comparé los
esquemas de amikacina+ceftriaxona, amikacina+ceftazidima, imipenem, cefepime y quinolonas.
Se calificd como éxito >96 hrs afebril con resolucién de foco infeccioso en caso de contar con
uno identificado, el resto se consideraron fracasos al programa. Se estudiaron 493 episodios de
neutropenia febril. La edad promedio fue de 38 afios con limites de 16 a 92 afios; la distribucion
de sexo fue ligeramente mayor para el sexo femenino. La patologia mas frecuente fue leucemia
aguda con 445 de los 493 casos; 58.8% de estirpe linfoide y 31.5% mieloide. Se identificd foco
de infeccidn en 63.6%. El éxito se observé en 402 pacientes con 66 fracasos, 33 fallas y 33
defunciones por infeccién. 25 pacientes fueron eliminados: 13 por defuncién por hemorragia, 6
por violacién al protocolo, 2 por hipersensibilidad a algun antibiético y 4 por abandono. Al
realizar la comparacién entre los diversos esquemas de antibiodticos, el esquema con mayor tasa
de éxito fue el de imipenem con 89.8% siendo también el de menor mortalidad asociada,
posteriormente los esquemas de mayor éxito fueron quinolonas y amikacina+ceftriaxona con
82%. El antibidtico con menor tasa de éxito fue el de cefepime con 70% mostrando también la
mayor mortalidad con 16.1%. Los factores de mal prondstico con significancia estadistica fueron
identificacion de foco infeccioso rectoanal o sepsis, mayor creatinina sérica final, menor cuenta
de neutrofilos final y mayor nimero de dias febriles.Los resimenes suelen escribirse con 250
palabras. En las tesis, claro estd, no hay limite. Pero ¢podrias reducirlo de las 400 actuales.
Ademads podrias sistematizarlo en: Antecedentes, Material y Métodos, Resultados vy
Conclusiones.



2. Introduccion

Se estima que el 80% de los pacientes con malignidades hematoldgicas que recibe quimioterapia
cursaran con neutropenia febril en algin punto del tratamiento, con cifras de complicaciones
severas del 35% y mortalidad entre el 5 y 18%. La neutropenia febril generalmente se asocia a
procesos infecciosos y las guias americanas y europeas recomiendan antibiéticos de amplio
espectro para el manejo de este padecimiento, los esquemas indicados son en monoterapia o
en combinacién siempre y cuando se tenga cobertura de los patégenos mas frecuentemente
implicados haciendo el ajuste a los patdgenos aislados y sus respectivas resistencias en cada
hospital. 4



3. Antecedentes

Fiebre y Neutropenia (FyN), 6 neutropenia febril, se define como una temperatura oral >38.52C
o dos tomas consecutivas >382 en dos horas 6 sostenida durante una hora, con cuenta absoluta
de neutrdfilos <0.5 x 10°/L o cuenta de neutréfilos mayor, si se espera que disminuya por debajo
de aquella cifra en los préximos dias.

La aparicién de FyN posterior a quimioterapia se espera en 10-50% de pacientes con tumores
s6lidos y en 80% de las malignidades hematoldgicas (leucemias agudas).* La mortalidad supera
a 5% en pacientes con tumores sélidos y >11% en neoplasias hematoldgicas. El prondstico
empeora si existe bacteremia por Gram - (18%) (*3)

En la mayoria de los episodios de FyN no se identifica foco infeccioso documentandose sdlo en
20-30% de los casos. ? Los patrones de patégenos suelen variar en los diferentes hospitales;
generalmente se acepta que, en las Ultimas décadas el tipo de gérmenes causales ha cambiado:
antes eran mas frecuentes por Gram —, ahora hay mayor asociacion a Gram +. Asi, la bacteremia,
en 10-25% de los eventos, es causada por Gram + (20 a 70%), con S. Aureus y enterococos (20%
y 50%).2% En |a literatura latinoamericana, sin embargo, se informa mayor incidencia de Gram
negativos, lograndose aislar estos gérmenes en un 52.2% mientras que los Gram + se han aislado
en un 43% de los casos.*® En México, la prevalencia de gérmenes informada en los diversos
Servicios de Hematologia es muy variada ya que el Instituto de Nutricidon y Ciencias Médicas
Salvador Zubiran (INNCMSZ) ha registrado mayor nimero de Gram — con una incidencia que
llega hasta 28% al igual que en un estudio del Servicio de Hematologia del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE donde se han realizado en los hemocultivos el patégeno
mas frecuente fue E. Coli con el 20%. Aun asi, en nuestro Instituto, en un estudio de FyN de bajo
riesgo del 2006 al 2008 la flora predominante fue S. coagulasa negativa, S. viridans y S.
epidermidis; *7) por otra parte, en el Hospital General de México las bacteriemias se asociaron
en 54.6% a Gram +; posiblemente esto se ha asocie a la ausencia de uniformidad en profilaxis
con fluoroquinolonas.*® El resto de los patégenos comunmente identificados son S. coagulasa-
negativos, S. Pneumoniae, S. Pyogenes, E, Coli, Klebsiella sp., Enterobacter sp., P. aureginosa,
Citrobacter sp, Acinetobacter sp y S. maltophilia.?® . Existen estudios, de todas partes del
mundo, en que se comunica incremento en la resistencia a los antibidticos con mayor presencia
de bacterias productoras de beta lactamasas, enterococos resistentes a vancomicina y S. aureus
meticilino-resistentes. *-?

En México se han informado resultados en cuanto a la presencia de FyN en pacientes
hematoldgicos. En el INNCMSZ, en enfermos con leucemia mieloide aguda, en un lapso de 2
afios el FYN estuvo presente en 95.7%, con media de 1.78 eventos por paciente; el promedio de
hospitalizacidn, por episodio, fue de 18 dias; se demostrd bacteremia en 26.8% con predomino
de E coli; la mortalidad global fue de 30.6%. Se relacionaron como factores de mal pronéstico
edad >65 afios, un Unico evento de FyN, falta de remision y estancia en cuidados intensivos como
reflejo de la gravedad del paciente. ® En el 2011, el Hospital General de México se evaluaron 67
pacientes con leucemia aguda, sin discriminar la estirpe; la bacteremia predominante fue por
Gram+ (43.6% versus 38.2 de Gram-); la bacteria con mayor prevalencia fue S. epidermidis sin



reportarse datos de asociacién entre morbilidad y mortalidad segin la enfermedad y el
patégeno encontrado. )

Se describen diversas maneras de clasificar a los pacientes con FyN en o bajo riesgo. Las guias
de la ESMO (European Society of Medical Oncology) utiliza el indice prondstico “Multinational
Association for Supportive Care in Cancer Scoring System” donde se califica la severidad de los
sintomas con un score final donde con mas de 21 puntos se clasifica como FyN de bajo riesgo
con tratamiento antimicrobiano oral y ambulatorio contra <21 puntos para mantener al
paciente en hospitalizacién con antibidticos intravenosos de alto espectro. *? Los puntos son
los siguientes:

Caracteristica Puntaje
Neutropenia febril asintomatica o con 5
sintomas leves
Ausencia de hipotension (TA sistdlica >90 5
mmHg)

Ausencia de Enfermedad pulmonar 4

obstructiva cronica o su presencia pero sin
requerir tratamiento

Tumores sélidos o malignidad hematolégica 3
sin infeccion flngica previa como patologia

de base

Estado hidrico adecuado sin requerir 0
soluciones intravenosas

Paciente ambulatorio 3
Edad <60 afios 2

Otra manera mas sencilla y ampliamente utilizada, con nivel de recomendacién All, es dividir el
riesgo en base a la anticipacién de la neutropenia considerandose neutropenia de alto riesgo en
aquella que se espera duracién >7 dias, neutropenia profunda (<0.1 x10°/1) o presencia de
comorbilidades; se considerara de bajo riesgo cuando la neutropenia se espera <7 dias y no hay
comorbilidades.? Estos tienen bastante peso en la mortalidad reportandose un porcentaje de
1.2% y 4.9% de mortalidad en FyN sin y con foco infeccioso documentado respectivamente
contra 38.3% y 57.4% en aquellos pacientes con >4 comorbilidades. ®% Se dice que los procesos
de fiebre y neutropenia febril de bajo riesgo tienen un porcentaje de morbilidades <5%. En el
CMN 20 Noviembre ninguna muerte sucedié en todos los casos de bajo riesgo, durante un
estudio realizado del 2006 al 2008 con protocolos de fluoroquinolonas o de amikacina-
ceftriaxona permitiendo manejo ambulatoria en los primeros. En este estudio se considerd
como neutropenia febril de bajo riesgo aquellos pacientes con leucemia aguda en remision
completa, ausencia de foco infeccioso demostrable, ausencia de comorbilidades y neutréfilos
superiores a 0.1 x 10°/L con expectativa de recuperacién hematoldgica en préximos 8 dias. ©

El estudio inicial del paciente debera incluir biometria hematica asi como toma de cultivos
sanguineos periféricos y venoso central en caso de tener catéter en dicho sitio, radiografia de
térax y cultivo de especimenes que en donde se sospeche infeccidn asi como seguimiento de
pruebas de funcién renal y hepatica.*">® Se han utilizado otros estudios para evaluar riesgo y
pronostico en pacientes con FyN encontrandose que valores de proteina C reactiva <4 mg/dl con
reduccion del 30% tras antibioticoterapia tienen evolucidn favorable con resolucién de fiebre



tras 72 hrs de establecido el tratamiento. De igual manera se han utilizado mediciones de
procalcitonina, IL-6 e IL-8 sin embargo por el costo de los estudios estos no son recomendados
de rutina. 3

El manejo terapéutico de pacientes con FyN de alto riesgo se basa en la aplicacion inmediata y
empirica de antimicrobianos; esto indica que los resultados de cultivos, sus patrones de
resistencia y la evaluacion continua de los resultados clinicos, en el centro de atencidn, son el
fundamento de tal conducta empirica. En este marco conceptual, se describen muchas
posibilidades y recomendaciones para elegir el antibidtico adecuado. Existen meta-analisis
comparando monoterapia con terapias combinadas y se concluye que la eficacia es equivalente
(con nivel IA de evidencia), aunque fue claro en casos de FyN prolongados y en pacientes con
bacteriemia donde la combinacidn de antibidtico B-lactamico con aminoglucdsido se considera
preferible.! Las guias IDSA (Infectious Diseases Society of America) recomiendan monoterapia
con B-lactdmico con efecto contra pseudomona como cefepime o ceftazidima o un
carbapenemico o piperacilina/tazobactam con adicién de otros antimicrobianos como
fluoroquinolonas o aminoglucosidos en caso de manejo de complicaciones o sospecha de
resistencia antimicrobiana.'>”). Existen ciertos efectos adversos a considerar para seleccionar un
antibidtico tanto por la susceptibilidad del paciente como para vigilar su posible aparicion. En
los carbapenémicos, la toxicidad a nivel de sistema nervioso central con el uso de imipenem con
tasa de <1% de crisis convulsivas en pacientes previamente sanos pero esta cifra se incrementa
en pacientes con antecedente de afectacion a nivel neuroldgico por lo que se restringe su
prescripcion en este tipo de pacientes. Estos datos se han reportado también con el uso de
meropenem, aungque su tasa no se ha documentado se refiere como menor que con el uso de
imipenem. 2 De las cefalosporinas recomendadas, la ceftazidima se relaciona en un 8% en
elevaciéon de transaminasas y deshidrogenasa lactica asi como positivizacidon en un 4% de la
prueba de Coombs Directo mientras que la cefepime también se asocia con episodios de crisis
convulsivas pero eso se reporta en pacientes con falla renal. *® Hay algunas consideraciones a
propdsito del foco infeccioso identificado; en el caso de infecciones relacionadas a catéteres se
recomienda uso de glicopéptidos por la via infectada con tasas de éxito y conservacién del
catéter del 96% en adultos con reinfeccidén a cuatro meses <8% con retiro de la linea indicado
en caso de bacteriemia persistente, candidemia, infecciones por mycobacteria o por S. Aureus.
Si se diagnostica neumonia se recomienda la agregacién de un macrdlido al manejo buscando
cobertura contra Legionella y Mycoplasma asi como altas dosis de sulfametoxazol-trimetoprim
en caso de sospecha de P. Jirovecii. En casos de sepsis abdominal o pélvica se debe iniciar
metronidazol. En el caso de lesiones vesiculares o datos de infeccidon viral se deberd iniciar
aciclovir con sustitucién de este por ganciclovir solamente si hay sospecha de infecciéon por
citomegalovirus. ) En caso de alergia a B-lactdmicos se puede utilizar, con nivel de
recomendacién IIA, ciprofloxacino con clincamicina o azitromicina con vancomicina. ?

La progresidn de antibidticos, con glucopéptidos, se recomienda en base a los resultados de
cultivos o, de manera empirica, si la fiebre persiste por >48 horas*>** El rol de los glicopéptidos
se sustenta en un meta-analisis de 14 estudios aleatorizados controlados donde se estudio la
administracién empirica de vancomicina a pacientes con neutropenia febril secundaria a uso de
guimioterapia con persistencia de fiebre >48 horas; aunque no hubo diferencia significativa en
la sobrevida, las tasas de éxito fueron mayores si se agregaban antes de 72 hrs de persistir febril
(1812 eventos con OR 1.63 95% IC 1.17 a 2.28) sobre todo en aquellos pacientes con episodios
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de bacteriemia (457 episodios con OR 1.8 95% IC 1.23 a 2.63) ™ En el caso de sospecha de
enterococos resistentes a vancomicina se recomienda el uso de linezolid.®?

Se considera riesgo para candidiasis diseminada la neutropenia prolongada la cual suele
mostrarse en pacientes con malignidades hematoldgicas quienes se mantienen en terapia
mieloablativa. Esta puede diagnosticarse por medio de hemocultivos sin embargo ante la
tardanza de crecimiento y reporte de estos, la recomendacion es el inicio de terapia empirica
antifingica en casos de fiebre persistente después de 4-7 dias de uso de antibidticos de amplio
espectro. >4 E| tratamiento se recomienda con anfotericina b liposomal o caspofungina como
manejo de primera linea. El uso de fluconazol se limita a aquellos pacientes con bajo riesgo de
aspergillosis invasiva y en aquellos hospitales donde no haya reportado Candida resistente a los
azoles.®

El uso de factores de crecimiento de colonias de granulocitos o monocitos-granulocitos es
recomendado en aquellos pacientes en quienes se espera aparicion de fiebre y neutropenia en
mas >20% ya que se ha observado reduccidn en la aparicién de FyN y mortalidad en general. 24
Su eficacia es controversial y no es recomendado por la IDSA @

El seguimiento debera hacerse con pruebas de biometria hematica y funcién renal hasta que el
paciente se presente afebril y con cuenta de neutréfilos >0.5 x 10%/I. En el caso de continuar
afebril por >48 hrs sin patdgeno identificado se recomienda la suspensién de antibidticos y en
el caso de aislamiento microbioldgico deberd continuarse terapia especifica para dicho
microorganismo. Se recomienda, con nivel lIA, continuar terapia antibacteriana en aquellos
pacientes afebriles que se encuentran posteriores a altas dosis de quimioterapia por 10 dias o
en caso de mantenerse con adecuada absorcion gastrointestinal y clinicamente estables se
puede suspender la terapia con antibidticos y pasar a profilaxis con fluoroquinolonas orales
hasta recuperacién de neutropenia. *?
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4. Justificacion

La incidencia de FyN en pacientes con trastornos hematoldgicos es muy elevada (92%)
asociandose a hospitalizaciones prolongadas, retraso en la administracidn de los protocolos de
guimioterapia y alta mortalidad. La fiebre y neutropenia generalmente se asocia a procesos
infecciosos que requieren tratamiento antimicrobiano especifico, de tal manera que existen
diversos esquemas de tratamiento recomendados por la IDSA (Infectious Diseases Society of
America) y por la ESMO (European Society of Medical Oncology).

En el Servicio de Hematologia del CMN 20 de Noviembre se ha establecido, en el Manual de
Procedimientos actual, dos programas de tratamiento antimicrobiano, los cuales se asignan, en
forma aleatoria. Como en programas anteriores, se requiere de una evaluacion periddica, que
ahora les corresponde. Ademas de tal estimacidon de su eficacia se requiere evaluarlos,
simultaneamente, con programas anteriores y proponer programas sustitutos, si se encuentra
necesario y factible.

Aunque cada hospital debe tener sus propios protocolos, en relacion con la flora existente, el
conocimiento de los distintos programas usados en el Servicio, y su eficacia, puede contribuir a
instrumentar el manejo de la neutropenia febril en otros hospitales.
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5. Objetivos

Objetivo General

Identificar y comparar la tasa de éxito de los esquemas de antibidticos utilizados para el manejo
de pacientes con neutropenia febril de alto riesgo atendidos en el Servicio de Hematologia del
CMN 20 de Noviembre.

Objetivos Especificos
En pacientes con Neutropenia Febril:

e Averiguar la frecuencia de defuncién en pacientes con neutropenia febril.

e Identificar las causas de defuncién

e Reconocer los gérmenes mas frecuentes y su perfil de sensibilidad a los antibiéticos.
e Determinar cuales son los factores con implicacién pronéstico.

e I|dentificar reacciones colaterales que motiven el retiro de los antibidticos



13

6. Material y Métodos

El estudio fue retrospectivo, observacional, comparativo y longitudinal. Se analizaron los
expedientes y hojas de seguimiento de pacientes atendidos en el Servicio de Hematologia del
CMN “20 de Noviembre”, de enero de 1994 a diciembre de 2014. Todos los enfermos fueron
manejados de acuerdo al siguiente protocolo para manejo terapéutico de FYN:

Criterios de inclusidn.

e Mayores de 15 aiios de edad

e Menos de 0.5 x 10%/L neutr6filos absolutos

e Pueden ser menores de 1.0 x 10°/L si se anticipa que descenderan en el curso de los préoximos
7 dias por el uso reciente de quimioterapia

e Con fiebre superior a 38° C en las ultimas 24 horas, de manera continua o con mds de una
elevacion al dia, no asociada a la aplicacién de hemoderivados, medicamentos o actividad de
la leucemia.

e Sin fiebre pero con un foco infeccioso evidente.
e Aceptacion mediante Carta de Consentimiento.

Criterios de exclusién
e Tener antecedente de intolerancia a algunos de los antibiéticos programados que se usaran.
e Haber recibido alguno de los antibidticos programados, en el curso de los ultimos siete dias.
e Con datos de infeccidn por P. jirovecci
e Tener antecedentes de afectaciones a sistema nervioso central que desencadenaran crisis
convulsivas.

Criterios de eliminacion

e Quienes decidan abandonar el Programa terapéutico.

o Defuncidén por causas ajenas a la neutropenia febril

La temperatura se tomé de forma axilar y se midid por personal de enfermeria dos veces por
turno. Los estudios se tomaron de acuerdo al siguiente calendario:

ESTUDIO Inicial Veces por semana
Biometria hematica Si 2
Creatinina Si 1
Depuracién de creatinina Si 1
Exudado faringeo Si 1
Cultivo de orina Si 1
Cultivo de heces Si 1
Hemocultivo periférico Si 1
Hemocultivo de reservorio o catéter Si 1
Radiografia de térax Si 1

A partir del dia 7 de uso de antibidticos, en caso de que el paciente se mantuviera febril de
incluyeron cultivos para hongos y segun el criterio del equipo médico tratante broncoscopio y
TAC de abdomen en busqueda de micosis profundas. A la segunda semana se valoré la toma de
radiografia de senos paranasales.
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Todos los pacientes recibieron colutorios con Nistatina 500,000 Unidades en colutorios cada 4
horas asi como colutorios de bicarbonato y Factor estimulante de Colonias de Granulocitos (FEC-
G) a partir del dia 1 del tratamiento hasta incremento de la cifra de neutrdfilos > 1x 10°%/L.

Todos los pacientes debian estar en aislamiento protector en cuarto individual.
Uso de Antibidticos y Decisién de Protocolo Terapéutico

Bajo cualquier protocolo de antibidtico seleccionado (ver esquemas abajo), si en el curso de 3
dias la fiebre persistio se agregé Vancomicina 30 mg/Kg/dia IV, dividida en cuatro dosis cada 6
horas. De no haberla se sustituyd con linezolid o teicoplanina. La dosis de linezolid fue de 600
mg dos veces al dia y de la teicoplanina 400 mg cada 12 horas los primeros 4 dias y
posteriormente 400 mg cada 24 horas.

Si en el curso de siete dias la fiebre persistio, al dia 8 del tratamiento se agregd anfotericina 1
mg/Kg/dia. En caso de evidencia objetiva de micosis sistémica se empezd cuando se definid su
diagndstico, con base en los criterios siguientes:

Micosis

Probada: >2
criterios de las
categorias de
huésped + >2
criterios de clinica
y/oimagen +>1
criterio de cultivo
y/o microscopia

Probable: >1 criterio
de huésped + >1
criterio de clinica
y/oimagen+ 21
criterio de cultivo
y/o microscopia

Posible: 1 criterio de
huésped + >1
criterio de clinica
y/o imagen

Criterios del Huésped

< 500 neutréfilos

Fiebre > 96 horas

Enfermedad injerto
contra huésped

Uso de
corticoesteroides
>21 dias

Criterios de Clinica
y/o Imagen
Infeccidn de vias
respiratorias
inferiores

TAC con hallazgos de
micosis

Sinusitis

Ulceras Nasales

Meningitis

Corioretinitis
Endoftalmitis

Micosis
Mucocutanea

Criterios de Cultivos
y/o Microscopia
Hemocultivo

Expectoracion

Lavado Bronquial

Liquido
Cefalorraquideo

Lavado Sinusal

Dos orinas sin sonda

Biopsias

El empleo minimo de antibidticos fue de 5 dias. La suspensidn se hizo después de 96 horas sin
fiebre y en ausencia de foco infeccioso evidente.

Protocolos de antibioticos
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Al presentarse un evento de neutropenia febril se seleccioné uno de los siguientes protocolos

de forma aleatorizada.

A.
B.

Imipenem 50 mg/kg/dia via intravenosa dividido en 3 dosis aplicadas cada 8 horas;
Amikacina 15 mg/kg/dia via intravenosa a goteo continuo y 30 mg/kg de ceftriaxona via
intravenosa cada 12 horas;

Amikacina - ceftazidima: Amikacina 15 mg/kg/dia via intravenosa a goteo continuo y
ceftazidima 30 mg/kg via intravenosa cada 8 horas;

Cefepime 2 gr via intravenosa cada 8 horas;

Quinolonas: Moxifloxacino 800 mg al dia, levofloxacino 750 mg via oral o via intravenosa
al dia, o gatifloxacino 800 mg al dia.

Las dosis de antibidticos se ajustaron de acuerdo a la depuracidn de creatinina cuando esta fue

inferior a 60 ml/min.

Definicion de Eventos

Curacion: Desaparicion de la fiebre por mds de 96 horas contintdas con el protocolo
original de antibidticos

Falla: Persistencia de la fiebre por mas de 14 dias, con el protocolo original de
antibidticos, cambio o adicién de un antibidtico por persistencia de la fiebre y resultados
de los cultivos o defuncidn asociada a proceso de neutropenia febril.

Eliminado: Quienes decidan abandonar el estudio o fallezcan por causas ajenas a la
infeccidn o suspensidn el tratamiento por efectos secundarios de los antibidticos usados
(solo para criterio de seguridad)

Definicion de Variables

Variable Definicidn Conceptual Tipo Unidad de Medida

Expediente Expediente del paciente Nominal Serie de expediente clinico del

paciente con episodio evaluado

Sexo Genero del paciente Nominal Femenino
Masculino
Edad Edad del paciente Cuantitativa Afios
Ingreso Fecha de ingreso a evento Cuantitativa Fecha
de neutropenia febril.
Patologia Enfermedad del paciente al Nominal Leucemia linfoblastica aguda
hematolégica momento de presentar Leucemia mieloide aguda
de base neutropenia febril. Anemia aplasica severa

Leucemia mieloide crénica fase
blastica

Sindrome mielodisplasico
Mieloma multiple

Linfomas



Dias post
quimioterapia

Dias con fiebre

Temperatura
maxima

Neutrofilos
iniciales y
finales

Creatinina
inicial y final

Sitio/infeccién

Etiologia
infecciosa

Programa
usado

Progresion a
glucopéptido

Antimicdtico

Dias posteriores a ultima
aplicacién de quimioterapia

Dias con fiebre previo a
inicio de antibioticoterapia

Temperatura maxima
registrada al inicio de
antibioticoterapia

Cuenta de neutréfilos en
sangre periférica al inicio y
final de antibioticoterapia

Creatinina sérica al inicio y
final de antibioticoterapia

Foco infeccioso identificado
por sintomas o signos al
inicio del protocolo de FyN

Gérmenes aislados en la
toma de cultivos del
protocolo de FyN.

Antibidticos utilizados segun
la rama de protocolo de FyN
elegido.

Progresion de protocolo de
antibioticoterapia a un
glucopéptido ante
persistencia de fiebre > 3
dias

Progresion de protocolo de
antibioticoterapia con un
antimicético ante
persistencia de fiebre > 7
dias

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

16

Dias

Dias

Grados centigrados

Células por 10°xL

Mg/DI

Vias respiratorias superiores
Vias respiratorias inferiores
Abdomen

Rectoanal

Catéter venoso

Colitis

Sepsis

Vias urinarias

Amebiasis

Tejidos blandos.

Germen identificado.

Programa antimicrobiano
usado.

No
Vancomicina

Otro

Anfotericina
Voriconazol
Caspofungina

Fluconazol
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Causa Causa de eliminacién de Nominal Violacién a protocolo
eliminacion protocolo de estudio
Defuncién por Hemorragia

Hipersensibilidad

Cuidados Paliativos

Destino final Destino al final del estudio ~ Nominal Exito
Falla
Eliminacién
Causa Causa de defuncion del Nominal Hemorragia
defuncion paciente durante protocolo _
de FyN. Infeccién
Otra

Andlisis de Variables

El objetivo principal del estudio fue el destino final de cada evento de neutropenia febril, segin
se describen. Se analizaron como variables independientes sexo, edad, fecha de inclusion al
protocolo de FyN, patologia de base, temperatura inicial, cuenta de neutrdfilos iniciales,
creatinina inicial, sitio de infeccion localizado, gérmenes aislados y protocolo de antibidticos
empleado.

Las variables dependientes examinadas fueron el evento final de cada protocolo de antibiéticos,
la progresién de los programas a glucopéptidos y antimicéticos, los dias de persistencia febril,
creatinina final y cuenta de neutrdfilos final.

Para el andlisis de datos se utilizé el programa estadistico IBM SPSS Statistics v.220 para
Windows. El analisis descriptivo se realizdé con medidas de tendencia central y de dispersién. La
comparacion de protocolos antimicrobianos se hizo inicialmente con prueba K de Smirnoff para
identificar el comportamiento de la informacidn y de acuerdo a los resultados se realizd la
comparacién con prueba t de student para variables cuantitativas y para variables nominales
Chi2. Para analizar factores prondsticos se realizé un andlisis multivariado por prueba de Kruskal
Wallis para las variables ordinales no paramétricas y en aquellas variables escalares se realizd
prueba de ANOVA. Consideraremos significancia estadistica con un valor de p < 0.05.
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7. Resultados

Se estudiaron 493 episodios de neutropenia febril. La edad promedio fue de 38 aios con limites
de 16 a 92 afos; la distribucién de sexo fue ligeramente mayor para el sexo femenino. La
patologia mas frecuente fue leucemia aguda con 445 de los 493 casos; 58.8% de estirpe linfoide
y 31.5% mieloide. Casi la mitad de los pacientes (48%), recibian quimioterapia al momento de
su ingreso al protocolo, mientras que 13.4% se encontraban en los dias 1 a 5 posterior a ultima
dosis de quimioterapia, 26.2% de 6 a 10 dias y finalmente 12.2% se encontraban a mas de 10
dias de la dltima aplicacién de quimioterapia. Al realizar el andlisis estadistico no se encontrd
diferencia para las poblaciones estudiadas (p >0.08). La poblacidn y los sitios de infeccidn
identificados segln cada uno de los programas se describen en las figuras 1y 2.

En total, se observd que en 42.8% de los pacientes no se identificé un foco infeccioso mientras
que se encontro foco infeccioso en 55.4% a 63.6% en los diferentes programas. Su distribucion
se encuentra la figura 2.

En base a los reportes de cultivos tomados a vias aéreas superiores se encontré que los
microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron aquellos propios a la flora saprofita
siendo el mas frecuente S. coagulasa negativa con un total de 82 episodios, posteriormente S.
viridans y S. beta hemolitico con 27 y 19 casos registrados. Independientemente del microbio
aislado, donde mas se detectaron organismos fue en la rama de amikacina/ceftazidima con 122
episodios posteriormente la rama de quinolonas con 41 episodios y 23,20 y 19 casos para las
ramas amikacina/ceftazidima, imipenem y cefepime respectivamente. En la figura 3 se muestran
los patdgenos aislados por cada rama de antibidtico utilizado.

Los gérmenes aislados en sangre lo fueron de una muestra tomada en la vena o del catéter
central. Los mas frecuentes fueron S. aureus y S. epidermidis con 9 y 8 casos respectivamente.
La rama con mayor deteccion de hemocultivos positivos fue amikacina/ceftriaxona con 13
casos, posteriormente en orden de frecuencia las ramas cefepime, imipenem, quinolonas y
amikacina/ceftazidima con 11, 9, 6 y 3 casos respectivamente. El desglose de patdgenos por
protocolo utilizado se muestra en la figura 4.

En orina solamente se aisld algun patdgeno en 7 pacientes siendo en todos gérmenes gram
negativos. Solamente en un paciente se aisld S. viridans siendo el Unico urocultivo con un gram
positivo.

Ante la flora residente habitual en el humano, el segundo lugar donde mas gérmenes se aislaron
fue en coprocultivos siendo el mas frecuente E. Coli en 63 casos. Posteriormente, E. Histolytica
en 40 ocasiones. En total se aislaron 137 microbios en este medio de cultivo siendo, en orden
de frecuencia, 63, 31, 22, 13 y 8 casos para las ramas amikacina/ceftriaxona, imipenem,
quinolonas, amikacina/ceftazidima y cefepime respectivamente. El desglose de los
microorganismos aislados por cada rama se presenta en la figura 5.

Se presentaron abscesos rectoanales en 20 pacientes y abscesos en otros sitios en 9 pacientes.
Para ambos focos infecciosos el patégeno mas frecuentemente aislado fue E. coli y nuevamente
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la rama con mayor niumero de casos detectados fue amikacina/ceftazidima para los dos sitios
de infeccién. En las figuras 6 y 7 se separan los microorganismos presentes seglin cada rama de
antibiodticos para ambos sitios de infeccion.

La deteccion de micosis fue en 14 pacientes siendo el 2.8% de los pacientes presentandose en
13.4% de los pacientes en el programa de imipenem, 0.8% en el programa de
amikacina/ceftazidima, 17.4% para el protocolo de amikacina/ceftriaxona, 4.8% para las
quinolonas y finalmente en 1.8% para aquellos ingresados al protocolo de cefepime. El hongo
con mayor aislamiento fue Candida Sp con 12 pacientes siendo el sitio mds frecuente donde se
detectd por medios de cultivos las vias aéreas superiores.

Al medir la creatinina al final del protocolo ningln paciente mostré niveles elevados. Los dias
con fiebre al final del protocolo tuvieron una media de 4.88 (DE 3.9 IC 95% 4.53-5.23) sin tener
gran diferencia entre las diversas ramas (p=0.058). El protocolo con mayor nimero de dias
febriles fue amikacina/ceftriaxona con 5.44 (DE 4.1 IC 95% 4.71-6.18) y la menor imipenem con
4.29 dias (DE 3.3 1C 3.76-4.82) ambas con un valor de p de 0.05.

La progresion de los protocolos al uso de glucopéptidos tras la persistencia de fiebre por mas de
96 horas se observé en un 51.1%. El porcentaje de progresidn a vancomicina fue de 47%, 59%,
37%, 52% y 48% y de linezolid de 9%, 1%, 21%, 5% y 2% para los protocolos imipenem,
amikacina/ceftriaxona, amikacina/ceftazidima, quinolonas y cefepime respectivamente (p=0.00
aqui doctor, ese fue el nimero que arrojé el SPSS, sin mas decimales).

El uso de antimicdticos, fuera por deteccién de infeccién micdtica o por progresién del protocolo
de neutropenia febril ante persistencia de fiebre por mds de 7 dias, se realizé en 26% de los
pacientes. Los dos programas con mayor nimero de progresion fue la rama cefepime con 26.8%
e imipenem con 26.7%. En la figura 8 se muestra la distribucidn del uso de antimicdtico segun el
protocolo antibacteriano inicial y el antimicético al cual se escalé el esquema.

Se obtuvo éxito en 402 pacientes con 66 fracasos, 33 registrados como fallas y 33 como
defuncion por infeccion. 25 pacientes fueron eliminados: 13 por defuncién por hemorragia, 6
por violacién al protocolo, 2 por hipersensibilidad a algin antibiético y 4 por abandono. Al
realizar la comparacion entre los diversos protocolos de antibiéticos, el que conté con mayor
tasa de éxito fue el de imipenem con casi 90% siendo también el que menor mortalidad asociada
tuvo. Con una marcada diferencia, el esquema que menor tasa de éxito presentd fue el de
cefepime con 70% mostrando también la mayor mortalidad con 16.1%. Las respuestas a los
diferentes protocolos se exponen en la figura 9.

Ante la marcada diferencia del éxito de la rama cepefime en comparacidn a las otras 4 ramas se
recalculd el valor de p excluyendo esta rama de la ecuacion mostrando un valor de 0.26 siendo
asi la diferencia no significativa entre los restantes protocolos.

Al analizar factores que pudieran tener valor prondstico, antes de iniciar antibidticos, se observo
que las variables con significancia estadistica en el éxito del programa fueron los dias
posquimioterapia y el sitio de infecciéon con valor de p <0.0001. Se documenté un valor
pronostico negativo para aquellos pacientes con mas de 6 dias de recibir quimioterapia con
mortalidad del 16.4% en los pacientes que ingresaron a FyN en los primeros 6 dias. Respecto a
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los sitios de infeccidn, los pacientes sin foco identificado lograron éxito en un 88.2% con falla en
4.7% y defuncién solo en 3.8% mientras que los sitios con mayor porcentaje de defuncidn, en
orden descendente fueron las infecciones rectoanales, sepsis y colitis con una mortalidad del
22.2%, 17.9% y 11.1% respectivamente. El resto de los sitios de infeccidn identificados cursaron
con mortalidad menor al 8%.

Las variables que tuvieron relevancia pronostica durante la evolucién del protocolo de FyN
fueron la creatinina sérica final, la cuenta de neutréfilos finales y los dias con fiebre. Aquellos
pacientes que obtuvieron éxito contaron con promedio de creatinina de 0.7 (0.71-0.76 DE 0.26)
neutrdfilos al final del protocolo de 1.9 x 10°/L (1.62-2.26 DE 3.1) y cursaron con 4 dias febriles
(3-4 DE 3). Los pacientes que fallecieron mostraron promedio de creatinina de 1.2 (0.94-1.5 DE
0.8) granulocitos finales de 1.3 x 10°/L (0.3-2.3 DE 2.7) y 7 dias de fiebre (5-8 DE 5).

Se evalué ademas la progresiéon de los esquemas con uso de vancomicina u otro glucopéptido
mostrando un riesgo relativo para defuncién de 1.0 (IC 0.5-2.1); asi como el uso de algun
antimicético con un riesgo relativo de muerte 2.37 (IC 1.16-4.85) donde se observd que la
progresion a antimicéticos es un factor pronostico adverso para la defuncién.
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8. Discusion

Este estudio cumple con el objetivo principal de comparar diversos protocolos de antibidticos
empleados en pacientes con neutropenia febril de alto riesgo en una muestra aleatorizada del
registro de 20 afos en el Servicio de Hematologia. Al comparar los 5 programas de antibidticos
mas utilizados se observd una mayor tasa de éxito en la monoterapia con imipenem
compartiendo resultados similares con los protocolos de monoterapia con quinolonas vy la
combinacion amikacina mas ceftriaxona mientras que se presentd una diferencia amplia
respecto a los otros dos protocolos con significancia estadistica para esquema con cefepime. En
estos dos programas se demostré falla en >10% siendo la rama cefepime la que tuvo mayor
mortalidad considerandose asi la opcidon con menor efectividad y mayor mortalidad de los 5
regimenes antimicrobianos utilizados. Esta informacion es consistente con las recomendaciones
internacionales donde se indica la terapia empirica a base de monoterapia con carbapenémico
o combinacidon de un beta lactdmico con un aminoglucésido mds no corresponde a la
recomendacién de monoterapia con un beta lactdmico con especificidad antipseudomona como
lo indican las ultimas guias de la IDSA, ESMO y ASCO en cuestion de monoterapia con cefepime
o incluso ceftazidima, también recomendado, ya que en nuestra poblacion de estudio
ceftazidima fue el segundo antimicrobiano con menor efectividad pese a su combinacién con
amikacina.(*%°

La terapia empirica con cefepime como primera linea, y monoterapia, en el manejo de la
neutropenia febril ha sido controversial durante los ultimos afios. A principios de la década del
2000 se presentd como la primera cefalosporina de cuarta generacidon con un uso prometedor
por la cobertura de amplio espectro para bacterias Gram-positivas y Gram-negativas asi como
por la actividad contra P. aureginosa similar a ceftazidima con concentraciones minimas
inhibitorias similares a la vancomicina para S. aureus y S. viridans.!*® Los reportes de éxito en
diversos estudios experimentales iban de 40 a 82% como monoterapia hasta 93.2% como
protocolo con escalamiento con otros antibidticos.**1> Por otro lado, diversos meta-analisis
coinciden con nuestra experiencia de que cefepime como monoterapia se relaciona con mayor
mortalidad con un riesgo relativo hasta de 1.44 comparado con ceftazidima, carbapenémicos o
piperacilina/tazobactam con riesgo de mortalidad a 30 dias de 1.37 y un promedio de mortalidad
de 26%.1%%® Otro punto en desventaja para el cefepime es la falta de cobertura contra
Enterococcus spp ya que cuentan con resistencia a los efectos de los antibiéticos de accion en
pared celular por lo que los regimenes ideales para estos patdgenos es la combinacion de dos
agentes, ya sea ceftriaxona con ampicilina o un agente de accién a pared celular, como las
cefalosporinas, en combinacién con un aminoglucésido como la amikacina.*>%°

Pese a no tener valor de p significativo, es de notar la diferencia entre los esquemas de
amikacina/ceftriaxona contra amikacina/ceftazidima esperandose mayor efectividad con este
ultimo ante la cobertura de P. aureginosa por parte de ceftazidima que no tiene la ceftriaxona.
Sin embargo, los resultados contradicen eso. La primera causa aparente es la baja frecuencia
de aislamiento de este germen en los pacientes registrados asi como la probable alta
sensibilidad de P. aureginosa a la amikacina en nuestro Centro Médico pese a las multiples
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resistencias antibacterianas en Pseudomona registrada durante los Gltimos afios. (#1929 Este
dato debera confirmarse con los antibiogramas registrados en el Servicio de Microbiologia del
CMN ISSSTE 20 de Noviembre.

En nuestro estudio se demostré que no hay utilidad en el uso de cefepime como monoterapia,
sin embargo, ante los datos arriba comentados se abre el cuestionamiento si la combinacién de
cefepime con amikacina podria mostrar mejores tasas de respuesta que las terapias duales
analizadas. En un estudio abierto aleatorizado en 40 pacientes con neutropenia febril con
neoplasias malignas hematolégicas como patologia de base, se compard la monoterapia de
cefepime contra ceftazidima (ambos dosificados a 2 gr IV cada 12 horas) observandose una tasa
de éxito de 60% para el brazo de cefepime y 55% para el brazo de ceftazidima (p=>0.05).*> Esto
defiende la recomendacién del uso cefepime con amikacina en casos de neutropenia febril de
debut complicado (inicio con neumonia o hipotension).®?

La tasa global de éxito de nuestros programas de FyN fue de 81.5%. En comparacion a los
reportes internacionales, nuestra tasa general de defuncién de 6.69% es equiparable a aquella
reportada en paises desarrollados y de Latinoamérica la cual se refiere de 7 a 11 % 223y
mucho menor comparado con otros paises subdesarrollados e incluso menor a otros centros de
atencién en México donde las tasas de mortalidad van de 13.5 hasta 39%.(242°)

En base a la progresién de los protocolos a combinaciéon con glicopéptidos, podemos decir que
si bien el programa de amikacina/ceftriaxona es el segundo esquema con mayor tasa de éxito
su efectividad en tiempo es menor que los otros programas al ser la rama con mayor nimero de
dias con fiebre y por lo mismo, el programa con mayor porcentaje de progresidn a vancomicina
o linezolid. El protocolo con menor progresién fue cefepime seguido por imipenem
considerandose, ante la incrementada mortalidad en uso de cefepime, la rama de imipenem
como aquella con mayor eficacia y efectividad.

La recomendacidn de escalar los protocolos antimicrobianos al uso de algun antifiingico estd
basada en la persistencia de fiebre ante el riesgo asociado a la neutropenia de larga duracion
con infecciones de tipo micéticas mas no al uso de algun antibiético como terapia inicial por lo
que la tasa de progresion a antimicético no se valoré como un factor de efectividad en los
antimicrobianos si no como un dato general de nuestra poblacién en estudio. (+*29 Se hace esta
aclaracién ya que la rama imipenem fue la que mayor progresidon a uso de antimicdticos
presentd, sin embargo fue la rama con el menor nimero de dias febriles siendo el uso de
antimicéticos asociado a la deteccion clinica de focos fungicos. Valdra la pena realizar una
investigacion especifica sobre el uso de terapia profilactica y empirica antimicdtica en nuestro
Servicio.

Respecto a los gérmenes encontrados, en comparacién a lo estudiado en el 2005 en nuestro
Centro Medico, se observa que se mantienen las vias aéreas como el sitio mas frecuente de
infeccidon y con el mismo patdgeno mostrando la diferencia que ahora en hemocultivos se
reporté mayor porcentaje para gram positivos y una franca reduccién en el aislamiento de E.
coli siendo lo esperado ante el uso de profilaxis antimicrobiana con quinolonas. *>7® Llama la
atencion la presencia de S. maltophilia en tercer lugar de frecuencia en hemocultivos, especies
antes consideradas raras, dato consistente con un segundo estudio realizado en el Hospital
General de México donde en este tipo de pacientes se aislé S. maltophila en 4.2%. ") Esto nos
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realza la importancia en la vigilancia sobre este germen y en mantener alta sospecha para asi
iniciar pronto tratamiento empirico con trimetoprim-sulfametoxaxol ya que es el antibiético que
mayor sensibilidad en vitro ha demostrado, y de manera mds importante, se ha documentado
en pacientes de nuestro Servicio una mortalidad de hasta 75% en ausencia de manejo con dicho
antibiético. 272%)

Comparando el historial de nuestro Servicio, en el 2005 se publicé un estudio realizado en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en el drea de Hematologia comparando gatifloxacino
contra la combinacidn ceftriaxona/amikacina como protocolo para neutropenia febril en
pacientes con leucemia aguda con tasas de éxito para ambas ramas del 90%.® A 10 afios de
dicho estudio podemos aseverar que la tasa de éxito en los programas de neutropenia febril ha
disminuido siendo el imipenem el Unico antibidtico con tasa de éxito cercana a ese 90%
previamente reportado lo que nos habla indirectamente de un incremento en las resistencias
bacterianas. Si bien una de las estrategias para evitar el incremento en la resistencia es la
escalacidn o de-escalacion de los antibidticos otra estrategia es la rotacion de antibidticos. Un
estudio prospectivo durante 20 meses en pacientes con malignidad hematoldgica y neutropenia
febril documenté que cambiando su protocolo de cefepime exclusivamente a un plan de
rotacion mensual entre cefepime, piperacilina/tazobactam, ciprofloxacino y meropenem se
logré una reduccidn de resistencia en bacterias gram negativas de 8.5 a 0.9%./> Con esto los
investigadores le dieron importancia a la estrategia de tener diversas opciones de terapias
empiricas con mismos niveles de efectividad para mantener en el control de las resistencias
antibacterianas. En el caso de nuestro protocolo de FyN se justifica asi el mantener un plan
rotatorio de los 4 protocolos que demostraron adecuada efectividad.

En lo que respecta a los efectos adversos, no se detecté alguna reaccién que motivara el retiro
de los antibiéticos. Hablando especificamente de la nefrotoxicidad, se observaron cifras de
creatinina con tendencia al descenso en todos los protocolos. Solamente la creatinina inicial
mostré diferencia con valor no significativo, esto asociado a eventos aislados de pacientes con
creatinina inicial > 3 mg/ml sin que tuviera repercusion en el resultado de cada protocolo por lo
gue no se tomo para estudios posteriores.

Como objetivos secundarios se buscaron aquellas caracteristicas en los pacientes que nos
orientaran como factores prondsticos para éxito o fracaso. Una de las variables con valor
prondstico negativo fue los dias de postquimioterapia al ingreso del protocolo siendo mayor la
mortalidad en quienes mostraron ingreso en etapas tempranas de quimioterapia lo cual es
consistente al resultado también significativo de mayor mortalidad en quienes se encontraban
aun con neutropenia al final del protocolo.

Respecto al sitio de infeccion se puede esperar mayor riesgo de mortalidad en aquellos
pacientes que cursen con procesos que involucran patégenos gram negativos ya que entre los
sitios de mayor mortalidad se encontré las infecciones rectoanales y las colitis por lo que sera
importante continuar con la profilaxis con fluoroquinolonas como ya se comentd, se ha asociado
con el decremento de infecciones por estos gérmenes. 57

Contrario a lo que se esperaria, ni la edad ni el diagnostico basal hematoldgico tuvo peso
estadistico en la evolucion de los pacientes.
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Hablando también de factores prondsticos, aquellas variables que deberan ser de mayor
vigilancia durante la evolucidon de los pacientes son los cambios en la funcién renal secundario a
choque y el tiempo en obtener recuperacién hematoldgica al ser los factores que mayor peso
tuvieron en el desenlace de los pacientes estudiados. Tal como era de esperarse la otra variable
con significancia estadistica fue los dias de fiebre siendo una relacién clara que a mayor nimero
de dias con fiebre menor tasa de curacion. Esto puede traducirnos colonizacion por diversos
gérmenes o bien de resistencias antimicrobianas.

Dentro de la poblacidn no se detectd alguna reaccidon adversa que motivara el retiro de los
antibidticos. Respecto a la nefrotoxicidad, se observé en general, cifras de creatinina con
tendencia al descenso en todos los esquemas. Respecto a esta variable, la creatinina inicial
mostré diferencia con valor no significativo, esto asociado a eventos aislados de pacientes con
creatinina inicial > 3 mg/ml, sin repercusion en el resultado de cada esquema por lo que no se
tomoé para estudios posteriores.

En base a los resultados demostrados y la bibliografia revisada se sugiere el uso de combinacion
de amikacina con cefepime como otra rama para FyN de alto riesgo sin embargo. Es importante
mencionar que aun asi el costo beneficio de estas combinaciones seria bastante debatible.
Segun los costos de los medicamentos referidos para el ISSSTE en marzo del 2016, un dia de
esquema de amikacina/ceftriaxona es tres veces mas econdmico que un dia de

(2% E| beneficio serd comparar un nuevo esquema con el que podra

amikacina/cefepime.
buscarse un incremento en la tasa de éxito global la cual descendié 8.5% en los ultimos 10 afios
haciendo la aclaracion que el 90% registrado en el 2005 fue tanto para FyN de alto como de bajo

riesgo.
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9. Conclusiones

No existe diferencia significativa entre la tasa de éxito de los protocolos de imipenem,
amikacina/ceftriaxona, amikacina/ceftazidima y quinolonas en los pacientes con neutropenia
febril en nuestro Servicio mostrando tasas de éxito mayores de 75% con cualquiera de estos 3
esquemas. Por el contrario la rama de cefepime mostré una amplia diferencia siendo aquella
con mayor mortalidad por lo que su uso no se recomienda en nuestra poblacién.

Ninguno de los protocolos empleados mostré efectos adversos que obligaran su retiro
considerandose esquemas seguros de emplear.

El factor de mayor peso como prondstico de fracaso es el tiempo que el paciente cursa con
citopenias profundas con relacién también al dia postquimioterapia en que inicia protocolo de
neutropenia febril.

Se deja como propuesta la combinaciéon de amikacina con cefepime como una nueva opcién en
las ramas de tratamiento para neutropenia febril a evaluar su beneficio sobre el incremento en
el costo comparado con otras ramas antimicrobianas.

Estos datos deberdn ajustarse a la practica del Servicio de Hematologia buscando
complementarse con las sensibilidades antibacterianas que se reporten por el Servicio de
Laboratorio en Microbiologia.
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Figura 1. Datos iniciales de los pacientes incluidos segtn los esquemas de antibioticoterapia

utilizados (p > 0.08).

A B C D E Total
VARIABLE (157) | (126) (92) (62) (56) (493)
Edad (afios) 40 34 40 40 36 38
Femenino (%) 53 51 47 55 53 52
Leucemia linfoblastica (N=) 93 74 52 36 35 290
Leucemia mieloblastica (N=) 55 35 33 13 19 155
Otros (N=) 9 17 7 13 2 48
FyN previos (media) 1.5 1.4 1.4 14 1.7 1.5
Fiebre (media dias) 1.1 1.2 1.1 1.2 1.1 1.1
Temperatura maxima (media | 38.6 38.7 38.6 38.5 38.5 38.6
C9)
Neutréfilos (media X 10%Y) 0.14 0.18 0.15 0.12 0.15 0.15

Otros: Anemia aplasica severa, sindrome mielodisplasico, mieloma multiple o linfoma. FyN: Fiebre y Neutropenia.

A: Imipenem. B: Amikacina/Ceftriaxona C: Amikacina/Ceftazidima D: Quinolonas E: Cefepime
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Figura 2. Frecuencia (%) de focos infecciosos identificados segun esquema de antibioticoterapia

empleado (p=0.001).

A B C D F Total
SITIO DE INFECCION (157) (126) (92) (62) (56) (493)
Ninguno 44.6 36.5 54.3 37.1 39.3 42.8
Vias aéreas superiores 16.6 20.6 16.3 14.5 10.7 16.6
Vias aéreas inferiores 11.5 6.3 15.2 194 8.9 11.6
Abdominal 10.2 5.6 3.3 3.2 7.1 6.5
Rectoanal 3.2 7.1 1.1 4.8 16.1 5.5
Catéter 0.6 4.0 2.2 1.6 3.6 2.2
C. Neutropénica 7.0 7.1 11 1.6 8.9 5.5
Sepsis 3.8 9.5 1.1 11.3 3.6 5.7
Vias urinarias 0.6 2.4 4.3 4.8 1.8 2.4
C. Amebiasis 1.9 0.8 1.1 1.6 0.0 1.2

A: Imipenem. B: Amikacina/Ceftriaxona C: Amikacina/Ceftazidima D: Quinolonas E: Cefepime.

Pon una marca a quienes tuvieron p menor de 0.05 6 agrega una columna de p=y anota la de

cada uno.




Figura 3. Gérmenes (N=) aislados en cultivos de vias aéreas segtn esquema de

antibioticoterapia empleado (p 0.001).
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Pon una marca a quienes tuvieron p menor de 0.05 6 agrega una columna de p=y anota la de

cada uno.



Figura 4. Gérmenes aislados (N=) en hemocultivos segun esquema de antibioticoterapia
empleado (p 0.003
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Figura 5. Gérmenes aislados (N=) en coprocultivos segun esquema de antibioticoterapia

empleado (p 0.001). ).
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Figura 6. Gérmenes aislados (N=) en cultivos de abscesos rectoanales segtin esquema de

antibioticoterapia empleado (p 0.002).

GERMEN AISLADO A B C D E Total
E coli 0 2 0 1 4 7
E hystolitica 0 2 0 0 4 6
S epidermidis 0 1 2 0 0 3
K pneumoniae 0 1 0 0 0 1
E cloacae 0 1 0 0 0 1
Enterobacter Sp 0 1 0 0 0 1
Pseudomona Sp 0 0 0 1 0 1

A: Imipenem. B: Amikacina/Ceftriaxona C: Amikacina/Ceftazidima

D:Quinolonas E: Cefepime.
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Figura 7. Gérmenes aislados (N=) en cultivos de abscesos no rectoanales segun esquema de

antibioticoterapia empleado (p 0.329).

GERMEN AISLADO A B C D E Total
E coli 0 3 0 1 0 4
Proteus Sp 0 2 0 0 0 2
E viridans 0 0 0 0 1 1
S aureus 0 1 0 0 0 1
Pseudomona Sp 1 0 0 0 0 1

A: Imipenem. B: Amikacina/Ceftriaxona C: Amikacina/Ceftazidima

D:Quinolonas E: Cefepime.
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Figura 8. Frecuencia (%) en el uso de antimicdticos segtin esquema de antibioticoterapia

empleado (p=0.00).

A B C D E Total
Sin Escalar 72,6 79,4 67,4 77,4 73,2 74,0
Anfotericina 19,1 20,6 9,8 21,0 26,8 19,5
Voriconazol 7,6 0,0 20,7 0,0 0,0 5,7
Caspofungina 0,6 0,0 2,2 0,0 0,0 0,6
Posaconazol 0,0 0,0 0,0 1,6 0,0 0,3

A: Imipenem. B: Amikacina/Ceftriaxona C: Amikacina/Ceftazidima D:Quinolonas

E: Cefepime.
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Figura 9. Destino final segun esquema de antibioticoterapia empleado.
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Esquema Exito Eliminados Falla Defuncion P (X?)
Imipenem 141 (89.9%) 4 (2.5%) 6 (3.8%) 6 (3.8%) 0.26
Ami/Cfx 103 (81.7%) 8 (6.3%) 7 (5.6%) 8 (6.3%) 0.26
Ami/Cfz 69 (75.0%) 6 (6.5%) 10 (10.9%) 7 (7.6%) 0.26
Quinolonas 51 (82.3%) 4 (6.5%) 4 (6.5%) 3 (4.8%) 0.26
Cefepime 38 (67.9%) 3 (5.4%) 6 (10.7%) 9 (16.1%) 0.04
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