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Exito terapéutico del antibiético empirico en la
neutropenia febril por quimioterapia de induccion a

la remision de las leucemias agudas

Therapeutic success of empirical antibiotic in febrile
neutropenia due to acute leukemia remission induction

chemotherapy.
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Resumen

ANTECEDENTES: La neutropenia febril es una complicacién frecuente de la quimio-
terapia de induccion a la remisién de leucemia aguda.

OBJETIVOS: Cuantificar el éxito terapéutico de los esquemas antimicrobianos empi-
ricos administrados en el tratamiento de neutropenia febril de alto riesgo y de forma
secundaria identificar las variables asociadas con este desenlace.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, analitico y retrospectivo. Evaluamos
expedientes de pacientes que padecieron neutropenia febril de alto riesgo posterior
a la quimioterapia de induccién a la remisién de leucemia aguda entre enero de
2007 y diciembre de 2014 en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca,
Oaxaca, México. Se midieron variables demogréficas, asociadas con la leucemia,
la neutropenia febril y el tratamiento. Se hizo andlisis estadistico descriptivo y co-
rrelacién de Spearman.

RESULTADOS: Incluimos expedientes de 42 pacientes con diagnéstico de leucemia
aguda. El éxito terapéutico se logré en 93% de los pacientes, la ceftazidima/amikacina
(43%) y el imipenem (41%) fueron los antimicrobianos mds prescritos y el éxito tera-
péutico fue semejante con ambos antibidticos (88 y 95%, respectivamente). Se docu-
menté infeccion bacteriana en 20 pacientes (47.6%). Hubo correlaciones significativas
(p < 0.05) entre el fracaso del tratamiento y el retraso del inicio y el escalamiento del
tratamiento.

CONCLUSIONES: El éxito terapéutico global y categorizado por esquema antimicrobia-
no fue semejante al reportado en la bibliografia. El retraso del inicio y el escalonamiento
terapéutico tienen correlacién negativa con el éxito terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Neutropenia febril; fiebre; antibidtico.
Abstract

BACKGROUND: Febrile neutropenia is a frequent complication of acute leukemia
remission induction chemotherapy (ALRICh).

OBJECTIVES: To quantify the therapeutic success of the empirical antimicrobial regimens
used in the treatment of high-risk febrile neutropenia and, secondarily, to identify the
variables that correlate with this outcome.

MATERIAL AND METHOD: An observational, analytical and retrospective study was
done evaluating the files of patients who developed high-risk febrile neutropenia after
ALRICh from January 2007 to December 2014 at High Specialty Regional Hospital of
Oaxaca, Mexico. Demographic, associated with leukemia, febrile neutropenia and
treatment variables were measured. A descriptive statistical analysis and Spearman
correlation was done.

RESULTS: Forty-two records of patients diagnosed with acute leukemia were
included. The therapeutic success occurred in 93% of the patients, ceftazidime/
amikacin (43%) and imipenem (41%) were the most prescribed antimicrobials and
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the therapeutic success was similar for both antibiotics (88 and 95%, respectively).
Bacterial infection was documented in 20 patients (47.6%). There were significant
correlations (p < 0.05) with the delay of onset and with the escalation of treatment

for treatment failure.

CONCLUSIONS: The global and categorized therapeutic success by antimicrobial
regimen was similar to that reported in the literature. Delayed onset and therapeutic

staging correlate negatively with therapeutic success.

KEYWORDS: Febrile neutropenia; Fever; Antibiotic.

ANTECEDENTES

La neutropenia febril es un evento secundario
que ocurre incluso en 60% de los pacientes que
reciben quimioterapia de induccién a la remision
de las leucemias agudas (QIRLA), frecuentemen-
te se relaciona con infeccién local o sistémica y
produce mas de 10% de la mortalidad de estos
pacientes.'®

Las recomendaciones actuales para el trata-
miento contra la neutropenia febril de alto
riesgo sugieren iniciar cobertura empirica contra
bacterias gramnegativas con cefepima, ceftazi-
dima, meropenem, imipenem-cistatina o con
piperacilina-tazobactam, porque su administra-
cién en monoterapia ha demostrado desenlaces
equivalentes a la terapia combinada.”"* Sin
embargo, algunos autores recalcan su limitada
actividad contra bacterias grampositivas y que
su administracion en monoterapia aumenta
el riesgo de resistencias bacterianas."'? Ade-
mas, durante el tratamiento, existen algunas
situaciones que indican la administraciéon de
vancomicina para incrementar la cobertura
contra bacterias grampositivas y ocasionalmente
el inicio de antifdngicos."

El éxito terapéutico se define como la ausencia
de fiebre por mas de 96 horas continuas sin
evidencia de infeccion; asimismo, el fracaso

ocurre cuando la fiebre u otras manifestacio-
nes de infeccion persisten después de 14 dias
de haber iniciado el esquema de antibiético o
cuando sobreviene la muerte del paciente.'*'®
Se han identificado factores que favorecen
el éxito terapéutico, entre éstos, la adecuada
seleccién y el inicio temprano del antibiético
tienen un papel preponderante; otros factores,
como la velocidad de desarrollo de la neutro-
penia, su duracién, intensidad, ademas de la
pérdida de barreras cutaneo-mucosas, también
han demostrado asociacién con los desenlaces
medidos.”"?

Nuestro objetivo principal fue cuantificar el éxito
terapéutico de los esquemas antimicrobianos
empiricos prescritos en el tratamiento de la
neutropenia febril de alto riesgo en nuestros
pacientes y de forma secundaria identificar la
correlacion de variables con este desenlace.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, observacional y analitico,
en el que incluimos pacientes con diagnéstico
de leucemia aguda que padecieron el primer
evento de neutropenia febril de riesgo alto
(indice MASCC < 21 puntos)® secundaria a
quimioterapia de induccién a la remision de
leucemia aguda y que fueron tratados con anti-
bidtico empirico en el Hospital Regional de Alta
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Especialidad de Oaxaca (HRAEO) entre enero de
2007 y diciembre de 2014. La neutropenia febril
se definié como la temperatura axilar > 38.3°C
o cuando la temperatura fue > 38.0°C durante
mads de una hora en un paciente con neutrope-
nia (< 500 cél/L). Excluimos los expedientes de
pacientes sin los datos suficientes para la reco-
pilacion de la informacion o de quienes se haya
documentado fiebre o infeccién previa al inicio
de la quimioterapia de induccién a la remisién
de leucemia aguda.

Las variables estudiadas fueron: edad, género,
tipo de leucemia aguda (linfoblastica o mielo-
blastica), esquema de quimioterapia recibida
(LAL6, LALTO, LANOL 9 y no intensiva), dia de
aparicién de la neutropenia febril, conteo de
neutréfilos, microorganismos aislados, esquema
de antibiético empirico recibido, inicio tempra-
no o tardio del antibiético empirico desde el
diagnéstico de la neutropenia febril (< 0 > 60
minutos), progresion empirica a vancomicina,
amfotericina o ambas, éxito terapéutico (pacien-
te estable con cuenta de neutréfilos > 500 cél/L,
sin evidencia de infeccion y afebril durante > 96
horas continuas), fracaso terapéutico (persisten-
cia de neutropenia febril o de infeccién después
de 14 dias de tratamiento, o cuando ocurri6
muerte atribuida a la infeccién), el dia en el que
se alcanzé el éxito y el ndmero de neutrofilos
cuantificados ese dia.

El registro y analisis de los datos se realiz6 con
el programa estadistico IBM SPSS V21. Para
el andlisis descriptivo de los datos utilizamos
porcentajes, medianas y rangos intercuartilares
(RIQ); de forma adicional, medimos la asociacién
de variables mediante andlisis de correlacién de
Spearman. Consideramos significacion estadisti-
ca cuando el valor de p fue < 0.05.
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RESULTADOS

Analizamos los datos de 42 pacientes con
diagnostico de leucemia aguda, el género
mas afectado fue el masculino y la leucemia
aguda mas frecuente fue la linfoide; en orden
de frecuencia los esquemas de quimioterapia
prescritos fueron: LAL-6, LAL-10 y LANOL-9 y
una minoria recibié quimioterapia no intensiva
(Cuadro 1).

La mediana de dias transcurridos desde el inicio
de la quimioterapia de induccién a la remision
de leucemia aguda hasta la aparicién de neu-
tropenia fue de 4.0, la mediana de neutréfilos
fue de 0.0 cél/L y se documenté infeccién en
casi la mitad de los casos. Los esquemas de
antibiético mas prescritos fueron ceftazidima/
amikacina e imipenem, una menor proporcion
de pacientes recibi6 un esquema de antibidtico
empirico distinto (Cuadro 1). Los microorganis-
mos aislados se muestran en las Figuras 1y 2.
El inicio temprano de antibiético ocurrié en 28
(67%) de los pacientes, 17 (40%) requirieron
tratamiento con vancomicina y 12 (28%) reci-
bieron anfotericina B.

El éxito terapéutico ocurriéo en 39 (93%)
pacientes, en cuanto al esquema antibiotico
administrado, observamos que 17/18 pacientes
(94%) que recibieron ceftazidima/amikacina
y 15/17 (88%) de los pacientes que recibie-
ron imipenem tuvieron este desenlace. Los
resultados de las otras variables relacionadas
con el éxito terapéutico se encuentran en el
Cuadro 1.

Fallecieron dos hombres y una mujer, todos te-
nian leucemia linfoblastica aguda, dos pacientes
recibieron quimioterapia LAL-10 y un paciente
recibié quimioterapia no intensiva; en los tres
casos el antibiético empirico se inicié después de
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con neutropenia febril

. Resultado
£3
Variable

Variables demograficas

Género
Hombres 26 (61.9)
Mujeres 16 (38.1)
Edad, afios, mediana (RIQ) 32 (20-38)
Tipo de leucemia aguda y quimioterapia recibida
Linfobldstica 31 (73.8)
Mieloide 11 (26.2)
LAL-6 17 (40.5)
LAL-10 9(26.2)
LANOL-9 8 (19)
No intensiva 6 (14.3)
Caracteristicas de la neutropenia febril
Dia de manifestacion de la neutropenia, mediana (RIQ) 4.0 (0.0-8.0)
Nimero de neutréfilos en el evento febril, cél/uL; mediana (RIQ) 0.0 (0.0-61.5)
Infeccién 20 (47.6)
Tratamiento de la neutropenia febril
Ceftazidima/amikacina 18.0 (43.0)
Imipenem 17.0 (41.0)

Ciprofloxacino
Ceftriaxona
Levofloxacino
Exito del tratamiento de la neutropenia febril

Dia en que se alcanz6 el éxito; mediana (RIQ)

Nimero de neutréfilos cuando se alcanzé el éxito, cél/uL; mediana (RIQ)

Defunciones

1.
4.0 (9.0)
2.0 (5.0)
1.0 (2.0)

14.0 (10.0-16.0)
973.0 (607.0-4,090.0)
3.0(7.0)

* Resultados expresados en n (%), excepto cuando se especifique algo distinto.

RIQ: rango intercuartilico; LAL-6: daunorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, asparaginasa, prednisona. Intratecal: metotrexate,
citarabina, dexametasona; LAL-10: dexametasona, daunorrubicina o mitoxantrona, ciclofosfamida, vincristina, L-asparaginasa,
prednisona. Intratecal: metotrexate, dexametasona; LANOL-9: antraciclina dia 1-3 (idarrubicina o daunorrubicina), dia 1-7:
citarabina.

120 minutos (dos pacientes recibieron imipenem
y uno ceftazidima/amikacina); todos tuvieron
cultivos positivos y recibieron vancomicina/
anfotericina B por persistencia de fiebre y no
tuvieron nuevo aislamiento.

En el analisis de correlacién de variables obser-
vamos asociaciones negativas y estadisticamente
significativas entre el éxito terapéutico y el re-
traso en el inicio de antibidtico > 60 minutos
(r = -0.484, p = 0.003), con la progresion a
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Figura 1. Nimero de aislamientos en cultivos de pacientes con neutropenia febril por induccion a la remisién.

vancomicina (r = -0.334, p = 0.050) y con la
administracién de anfotericina (r = -0.452,
p = 0.006).

DISCUSION

La neutropenia febril concomitante con infec-
cién es una complicacion frecuente durante el
tratamiento de induccién a la remisién de las
leucemias agudas; en nuestro estudio, cerca
de la mitad de los pacientes tuvieron infeccién
documentada mediante cultivos y los gérmenes
aislados fueron semejantes a los reportados en
la bibliografia.™®

De manera general, los esquemas prescritos
para el tratamiento de la neutropenia febril de
alto riesgo se basan en las recomendaciones de
las guias desarrolladas con este fin; en nuestro

hospital, el tratamiento habitualmente se inicia
con 2 g de ceftazidima IV cada 8 horas mas
15 mg/kg/dia de amikacina IV, o con imipenem
50 mg/kg IV sin exceder 4 g/dia. En nuestro ané-
lisis observamos que el éxito terapéutico ocurrié
en 93% de los casos y que este porcentaje fue
similar con la administracién de ceftazidima/
amikacina o imipenem. Otros esquemas pres-
critos, aunque en menor frecuencia, fueron
ciprofloxacino, ceftriaxona o levofloxacino, esto
ocurrié cuando el antibidtico se inici6é por un
servicio distinto al de Hematologia, porque estos
antibidticos se han recomendado solo para el
tratamiento de pacientes con neutropenia febril
de bajo riesgo.?'?’

Observamos relacion negativa entre el éxi-
to terapéutico y el retraso del inicio del
tratamiento, y con la administracién de van-
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Figura 2. Sitios de cultivos positivos de pacientes con neutropenia febril.

comicina y anfotericina; esto se debe a que
habitualmente los pacientes que fracasan
iniciaron tardiamente el tratamiento, cursa-
ron con persistencia de la fiebre y, por tanto,
requirieron incremento de la cobertura anti-
microbiana. Estos hallazgos son semejantes a
los reportados por Rosa y colaboradores, que
sugieren que la administracién temprana de
antibidtico se asocia con mayor tasa de super-
vivencia y que los mejores desenlaces ocurren
cuando el retraso en el inicio de tratamiento
es menor a 30 minutos.?®

En nuestro estudio, los pacientes que fallecieron
tuvieron menor nimero de neutréfilos al inicio
del tratamiento empirico en comparacién con
los que alcanzaron el éxito terapéutico, todos
tuvieron infeccién documentada por cultivos y
hubo necesidad de escalar el tratamiento anti-
microbiano empirico; todos estos son factores

de mal pronéstico que se han identificado en
diversos estudios.'®"

La eleccién adecuada del antibiético empirico es
trascendental, se sugiere que éste debe ser acor-
de con la gravedad del paciente, congruente con
la epidemiologia local; ademas, se promueve la
administracién racional de antibiéticos porque
en diversos estudios se ha observado que la
prescripcion de carbapenémico o piperacilina-
tazobactam previa al evento de bacteriemia en
pacientes con neutropenia febril se asocia con
resistencias bacterianas, intubacion, sepsis y
muerte.?

Este estudio incluyd una muestra pequefia con
las deficiencias inherentes al andlisis retrospec-
tivo; sin embargo, cumpli6é con el objetivo de
documentar el éxito terapéutico en nuestros
pacientes con neutropenia febril, los autores

https://doi.org/10.24245/rhematol.v20i4.3077



Gomez-Ochoa G y col. Neutropenia febril

consideramos que estos resultados son (tiles
para generar informacién local que permita
identificar areas de oportunidad.

CONCLUSION

El porcentaje de éxito de tratamiento antimicro-
biano de neutropenia febril en pacientes con
leucemia aguda fue acorde con lo reportado pre-
viamente en la bibliografia y éste fue similar con
los distintos esquemas antimicrobianos prescritos.

El inicio temprano del tratamiento ofrece mejores
desenlaces, por tanto, es necesario estandarizar
los criterios de diagndstico y de tratamiento de
la neutropenia febril con base en la epidemio-
logia bacteriana local y las distintas guias de
tratamiento.
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