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INTRODUCCION

. Los episodios febriles que se observan con relativa frecuencia
en  pacientes = con . enfermedades linfoproliferativas, quienes
g;ngr,almente presentan defectos en sus sistemas inmunitarios tanto
como consecuencia de la condicién patologica de base como de las
medldas émpleadas en su tratamiento, suelen estar condicionados por
la presencia de procesos infecciosos, los que dadas las condiciones del
huésped se traducen en principales factores que condicionan su
morbi-mortalidad. -

. Siendo estos episodios febriles de tanta trascendencia en el
pronbstico de éste grupo de pacientes, se deduce con facilidad la
importancia que reviste el contar con un adecuado conocimiento
sobre los principales factores que explican su etiologia y patogenia,
en base a los cuales se puede establecer un protocolo de manejo
répido y adecuado.

Por tal motivo, nuestro trabajo pretende mediante un estudio
de carcter prospectivo realizado en 6 meses, determinar los gérmenes
y sitios de infeccion que con mayor frecuencia se observan en el
paciente con enfermedad maligna hematologica e
inmunocomprometido, y establecer la eficacia del protocolo. de
terapia empirica disefiado para el efecto; todo ello a fin de poder
brindar un manejo adecuado para mejorar el prondstico en el grupo
afectado.

Para su realizacién, durante el periodo comprendido entre el
1o, de Octubre de 1983 y el 31 de Marzo de 1984, se investigaron
todos los episodios febriles que se presentaron en pacientes con
Leucemiasy Linfomas, atendidos por la Unidad de Hematologia en los
Departamentos de Medicina Interna y Pediatria del Hospita
Roosevelt, y en quienes concomitantemente se  encontrd
granulocitopenia, habiendo sido sometidos a un protocolo de manejc
previamente establecido.



Los resultados fueron sometidos a descripcion  estadistica,
logrando establecerse lo siguiente: en cuanto a la etiologia infecciosa
de los episodios febriles, los gérmenes mas frecuentemente aislados
fueron bacilos gram negativo, preponderantemente Escherichia coli y
especies de Klebsiells, y en menor grado organismos gram positivo
como Staphylococcus aureus y Streptococcus B bemolitico del po
A. Ademds, las condiciones patolégicas més observadas fg::tron
procesos bronconeuménicos, bacteremia, infecciones del tracto
urinario, y en menor grado infecciones de piel, mucosas y tejidos
blandos. En lo que respecta al protocolo de terapia empirica
propuesto en el presente estudio, se obtuvo una respuesta bastante
satisfactoria, siendo la tasa de respuesta adecuada de un 970/0. Esta
alta tasa de respuesta consideramos se debe a que los antibiéticos que
incluye cubren el espectro de los gérmenes mas observados, y
presenta la ventaja adicional de su ficil accesibilidad en nuestro
medio hospitalario. Por todo ello consideramos que nuestro protocolo
de manejo es bastante adecuado para el tratamiento de los episodios

febriles en el paciente con enfermedad linfoproliferativa y
neutropenia en nuestro medio.

DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

Los procesos linfoproliferativos, y espécificamente Leucemias
Linfomas, constituyen enfermedades de importancia, las cuales
afectan afio con afio a un buen niimero de pacientes de ambos sexos
tanto en edad pedidtrica como adultos, Estas condiciones, conllevan
la existencia de toda una serie de problemas tanto en relacién al
establecimiento del diagnéstico, como la terapéutica mas adecuada a
emplearse.

Dentro del curso clinico de estas condiciones patolégicas, es
frecuente el aparecimiento de episodios febriles, los que suelen
constituir signo de infeccion severa lo que se traduce, para este grupo
de pacientes con inmunidad comprometida tanto como resultado de
la misma enfermedad maligna como la terapéutica, en uno de los
principales factores que condicionan la morbi-mortalidad y el
pronéstico de los mismos.

El presente trabajo estuvo destinado al ‘estudio de estos
episodios febriles, a fin de establecer su etiologia, los sitios que con
mayor frecuencia estén afectados por el proceso causal de la fiebre,
as{ como la respuesta al protocolo de antibioticoterapia disefiado para
el efecto. Para su realizaciobn se investigaron todos los episodios
febriles que se presentaron en pacientes con procesos
linfoproliferativos y granulocitopenia, quienes fueron atendidos por la
Unidad de Hematologia en los Departamentos de Medicina Interna y
Pediatria del Hospital Roosevelt, durante el periodo comprendido
entre el lo. de Octubre de 1983 y el 31 de Marzo de 1984,

Consideramos éste estudio importante, dado que hasta el
momento no se cuenta con otros trabajos de cardcter prospectivo en
relacién al problema, y el manejo de estos pacientes con procesos
infecciosos, ha venido constituyendo uno de los problemas mis serios

dificiles de resolver, dentro del manejo general del paciente con
enfermedad linfoproliferativa.



JUSTIFICACION

Las Leucemias y Linfomas, procesos que suelen observarse
con relativa frecuencia, constituyendo la sexta categoria de
malignidad observada en adultos, y el primer lugar dentro de las que
afectan a la poblacién infantil. Pese a los avances hasta ahora
alcanzados, las enfermedades neoplésicas siguen constituyendo un

buen ntimero de los problemas que el médico tiene que afrontar dia .

con dia; tanto en relacién al diagnostico como al manejo, en especial
si se considera la tendencia de estas enfermedades a ir en aumento.

Dentro del curso clinico de las enfermedades neoplisicas, y
especificamente del paciente con Leucemia y Linfoma suele ser
frecuente la ocurrencia de episodios febriles, los que en su mayor
porcentaje son signo de severa infeccibn sobre todo cuando
.concomitantemente a la condicion patologica de base, el paciente
presenta defectos sobreagregados en sus sistemas inmunitarios. En éste
caso, como es de suponer, la infecciéon viene a constituirse en una de
las principales causas de morbi-mortalidad en éste grupo de pacientes.

Siendo la ocurrencia de episodios infecciosos de tanta
significacion en el pronéstico de pacientes con enfermedades
malignas, consideramos de suma importancia, realizar estudios en
nuestro medio que conlleven al mejor conocimiento de su etiologia.
asi como a determinar las conductas terapéuticas mdis adecuadas,
puesto que si bien esto ya ha sido establecido en otros pafses, los
gérmenes causantes de infeccion, asi como su respuesta a los
diferentes agentes usados en la terapéutica, puede variar de una
latitud a otra, e incluso dentro: de las diferentes instituciones en una
misma localidad. Por lo anteriormente expuesto, consideramos la
realizacién . del presente. estudio de cardcter prospective el que fué
realizado dentro:de un perfodo de 6 meses; eon pagieniesscon procesos
linfoproliferativos, neutropénicos 7y  quienes _concomitantemiente
presentaron episodios febriles. En estos pacientes se hicieron esfuerzos
encaminados a establecer los aspectos que a continuacion

enumeramos: la etiologia infecciosa de los episodios febriles, el sitio
Probable de localizacibn de la infeccidn, asi como la respuesta al
protocolo de terapéutica disefiado para el efecto. '




OBJETIVOS

General:

Investigar los gérmenes que con mayor frecuencia son
responsables de procesos infecciosos en pacientes con enfermedades
linfoproliferativas e inmunosuprimides; y a la vez la conducta
terapéutica mds efectiva, tanto en pacientes adultos como pedidtricos,
que son atendidos en la Unidad de Hematologia, en los
Departamentos de Medicina Interna y Pediatria del Hospital

- Roosevelt, durante los meses de Octubre de 1983 a Marzo de 1984.

Especifico:

Establecer los resultados del Protocolo de Antibidticoterapia
establecido, para el manejo de pacientes neutropénicos, con procesos
linfoproliferativos durante los episodios infecciosos.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realizé tomando el 100o/o de los
episodios febriles que se presentaron en pacientes con procesos
linfoproliferativos (Leucemias vy Linfomas),  quienes
concomitantemente presentaron granulocitopenia, durante el periodo
comprendido entre el lo. de Octubre de 1983 al 31 de Marzo de
1984; los que fueron atendidos por la Unidad de Hematologia en los
Departamentos de Medicina Interna y Pediatria del Hospital
Roosevelt. Del total de episodios febriles observados, fueron
descartados aquellos claramente atribuibles a la administracion de
drogas o productos sangu fneos.

Se considerd como episodio febril la presencia de 38.5 grados
centigrados de temperatura oral en al menos 2 ocasiones separadas en
un periodo de 12 horas, y se considerd como granulocitopenia a un
recuento absoluto de neutrdfilos de 1000-microlitro o menor.

Una vez seleccionados los pacientes de la forma anteriormente
descrita, se procedi6 de acuerdo a un protocolo previamente
establecido especificamente para la realizacién del estudio, y con el
fin de estandarizar el manejo de los mismos. El mencionado
protocolo, fué realizado con la asesoria de la Unidad de Hematologia
y la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, y es
el que a continuacion incluimos:

Protoco de Manejo de Pacientes
con Procesos Linfoproliferativos:

En cada paciente neutropénico que presentd fiebre, se
procedié de la siguiente forma:
1- Historia y Examen fisico: completos
2- Examenes iniciales
citologia hematica
7




creatinina, nitrégeno de urea, glicemia
anélisis de orina
anélisis de heces
Rx de torax
Cultivos
sangre, médula bsea, orina, heces,
liquido cefalorraquideo y secreciones si aplicable.
Se inici6 tratamiento con:
Penicilina Cristalina a dosis de 300,000 U/kg/dia
dividido en 6 dosis por via endovenosa
mas
Sisomicina a dosis de 1 mg/kg/dia, dividido en tres
dosis por via endovenosa.

Este tratamiento se continu6 durante un periodo miximo de

96 horas después del cual se procedi6 de la siguiente formas:

5.1

012

En caso de respuesta definida como:

a) disminucién de la fiebre a menos de 37.5 grados
centigrados.

b) mejoria clinica, y

c) aumento en el conteo de PMN, minimo por arriba de
500.

Se completaron 7 dias de tratamiento, hasta 48 horas después

de estar afebril y con conteos de PMN por arriba de
500/microlitro.

En ausencia de respuesta a la terapéutica, se consideraron las

siguientes situaciones:

5.2.1 Terapia no adecuada pero con cultivos positivos en
cuyo caso se adecud la terapéutica de acuerdo al
germen y a las pruebas de susceptibilidad.

5.2.2  Si cultivos negativos v paciente persistentemente febril
y neutropénico, se precedib asi:

— se suspendio el tratamiento establecido
= se realizdé nuevo hemo y urocultivo

— se inicié tratamiento con:
Cefalotina a 75 mg/kg/dia dividido en 6 dosis
por via endovenosa. '
Amikacina a 15 mg/kg/dia dividido en 2 dosis
por la misma via—

Como en la fase anterior, se esperd un perfodo miximo de 96
horas, en caso de respuesta se procedidé como anteriormente, pero en
ausencia de respuesta y cultivos positivos se suspendio el tratamiento
y se adecud a los patrones de susceptibilidad obtenidos.

6- En aquellos pacientes que persistieron febriles y
neutropénicos, con cultivos negativos, se continud el
tratamiento ya establecido con Cefalotina y Amikacina, siendo
agregado  trimetopgim:/Sulfametoxazole a dosis de 10

I mg/kg/dia de TMP y 50 mg/kg/dia de SMX, dividido en 2

dosis.

6- Finalmente se esperd un periodo de 48 horas, después de lo
cual, en ausencia de respuesta, ademéds de continuar con el
tratamiento ya establecido, se agregaria a la terapéutica
Ketoconazole a dosis de 200 mg/PO cada 12 horas.

Este protocolo es resumido en el siguiente algoritmo (figura 1)




PROTOCOLO DE MANEJO DE PACIENTES NEUPROPENICOS
CON PROCESOS LINFOPROLIFERATIVOS

Paciente con enfermedad maligna hematolbgica
menos de 1000 nuetréfilos/ml y fiebre

1

Cultivos:

Historia y Examen fisico completos
Exdmenes iniciales: cuologm hemaitica, QQSS,

heces, orina

Rx de torax

sangre, médula &sea,
orina, heces
LCR y secreciones, si aplicable

Iniciar tratamiento con:

1- Penicilina Cristalina a 300,000 u/Kg/dfa dividido en
6 dosis TV

.2- Sisomicina a dosis de 1 mg/Kg/d{a, dividido en 3 dosis IV

96 hrs.

Respuesta:
disminucién fiebre a
menos de 37.5° C.
mejoria clinica

Si cultivos positivos

cambiar terapéutica de

por arriba de 1000/ml

Completar 7 dfas de tratamiento
o hasta 48 hrs. aumento de PMN

acuerdo a susceptibilidad

Si cultivos negativos:

NOTA:

1- Suspender gutamiento

2- Hacer nuevos hemocultivo y
arocultivo

3- Iniciar tratamiento con:
Cefalotina a 75mg/Kg/dia
dividido en 6 dosls [\;
Amikacina 2 15 m ﬂ'dn
divididoen 2 a 4 osts

R

anteriormente.

espuesta: Proceder como Nao respuesta y cultivos negativos:

1 Continttar tratamiento establecido

ﬁre gar Trimetroprim Sulfametoxazol
osis de 10/50 mgs/Kg/ dia, dividido
en dos dosis.

48 hrs.

Respuesta: pmceder
coma ant

No respuesta y cultivos negativos:
continuar tratamiento establecido
?.- A regar Ketoconazol .1 dosis de
200 mgs PO cadu 12 hrs,
(mas o menos 5/mgs/Kg.)

Cada uno de estos pacientes deberdn tener control de QQS y
recuento leucocitario cada 72 hrs., asi como hoja de segui-
miento disefiada para el efecto.

10
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REVISION BIBLIOGRAFICA

FIEBRE Y NEUTROPENIA EN PACIENTES CON
ENFERMEDADES MALIGNAS HEMATOLOGICAS

Episodios . febriles ocurren con gran frecuencia en pacientes
con enfermedades malignas, y de acuerdo a la mayoria de estudios, se
estima que el porcentaje total de episodios febriles, excluyendo:
aquéllos atribuibles a la administracién de drogas o productos de la
sangre, fiebre es un signo que implica infeccion severa en un 64 a 78 ofo
de los paciente con malignidades. (11).

Por otra parte, estd bien demostrado que episodios febriles
ocurren, mas comtnmente en pacientes con malignidades, quienes
presentan granulocitopenia concomitantemente; ya sea como resultado
de la enfermedad maligna como por la quimioterapia empleada.

FACTORES PREDISPONENTES DE INFECCION:

Varios factores predisponentes han sido considerados, en
relacién a los episodios infecciosos en pacientes con malignidades.
(Table No. 1).

El primer defecto, inmunosupresién, esti determinado tanto
por la enfermedad maligna, como por la radiacion y la quimioterapia.
Varias enfermedades han sido asociadas con defectos de inmunidad
celular, lo que es responsable del pobre reconocimiento de antigenos,
dafiando la movilizacién de linfocitos, macréfagos, interferén y
liberacién de factor de transferencia. Estas enfermedades incluyen
leucemia aguda, linfoma, mieloma maltiple y estados de inmunodefi-
clencia primaria. El funcionamiento de los neutréfilos es afectado no
sélo por la enfermedad, sino también por la quimicterapia agresiva
empleada' en el tratamiento. Esto ha sido plenamsn“-‘ demostrado en
estudios- previos, donde los episodios febriles secundarios: a-procesos
infecciosos se han presentado con mayor frecuencia en aquellos
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pacientes en donde quimioterapia ha sido iniciada, en relacién a los
pacientes no tratados (7). Corticosteroides y Alcaloides de la Vinca
Modifican la funcién de los neutrdfilos (7). Los corticosteroides se
ha observado que impiden la migracién de los neutrdfilos a sitios
extravasculares de inflamacién y dificultan la muerte intracelular de
las bacterias. La Vinblastina causa una pequefia pero significativa
disminucién ‘en la muerte intracelular del Staphylococcus aureus
opsonizado, e inhibe el aumento en el consuma’ del oxigeno que
normalmente acompafia a la fagocitosis.

De este modo se ha establecido que ambos alteran la funcién
de neutréfilos, lo que contribuye al incremento de riesgo de infecciones
bacterianas, después de iniciada la quimioterapia.

o ki, i
Malnutricién, una secuela constante de enfermedades malignas
tanto en dafio de inmunidad humoral como celular
v . . g
esplenectomia, ocasionalmente realizada en pacientes con linfoma o

lelllcelzmm, induce una gran disminucién en la fagocitosis reticuloendo-
telial.

resulta

- Finalmente manipulaciones quirirgicas, instrumentacién
quimioterapia contra el cancer, suelen alterar la ingegridad de defensas

fnucocﬂlares, convirtiéndose en puertas de entrada para organismos
infecciosos.

12
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TABLA No. 1
Factores predisponentes de infeccion en pacientes con malignidades

Inmunosupresién:
Inmunidad Celular (Funcién de linfocitos)
Inmunidad Humoral (inmunoglobulinas, complemento)
Neutropenia "
Malnutricién
Esplenectomia
Cirugia
Cuerpos Extrafios (catéteres, etc.)
Reacciones adversas a drogas.

INFECCIONES EN PACIENTES CON LEUCEMIAS:

Con base en estudios previos, se ha logrado establecer el tipo de
infecciones que més frecuentemente se presentan en pacientes con
leucemia, siendo éstas: infecciones bacterianas, infecciones diseminadas,
neumonia e infecciones de tejidos blandos (11). Las causas mas
comunes de bacteremia y fungemia son Escherichia coli, Pseudomonas
auruginosa, especies de Klebsiella y Candida.

Infecciones diseminadas por hongos son causadas principal-
mente por Aspergillus y especies de Cdndida. Neumonia en estos
pacientes es causada por bacilos gram negativo y hongos, particular-
mente Aspergillus.

Las infecciones de tejidos blandos como celulitis, son predomi-
nantemente bacterianas.

Las infecciones virales son poco comunes en pacientes con
leucemia, pero pueden llegar a ser incluso fatales si ocurre diseminacién.
Son de particular importancia las infecciones causadas por Herpes
(simplex o zoster), que pueden causar infeccién localizada o diseminada
en pacientes con leucemia. Herpes simplex causa lesiones orales o

13




genitales en el huésped normal, las que pueden también ocurrir en el
huésped comprometido. Sin embargo, infecciones diseminadas suelen
ser serias y frecuentemente fatales. Herpes zoster (varicella zoster)
puede ;ser causa de severa ‘enfermedad diseminada en el huésped
inmunosuprimido.

La etiologia de los procesos infecciosos en pacientes leucémicos
sobre todo nifios y adolescentes, ha sido estudiada durante la evolucién
clinica de la leucemia linfoblastica aguda, tomando en cuenta para ello
tres etapas de la misma: 1- fase de induccién, 2- mantenimiento de la
remisién, y 3- recaida de la médula 6sea.

S La tendencia observada ha sido de un mayor nimero de
infecciones bacterianas, las que se presentan durante la fase de
induct:ién, y generalmente debidas a cocos gram positivo, as{ como
organismos gram negativo.

e Duralnte la‘ remision hematolégica, se ha observado preponde-

rantemente infecciones virales; en relacién a las infecciones bacterianas
gon Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae, la causa mis
y 2 L4 i

frecuente de infecci6én y de mortalidad sobre todo en lo que a nifios

y adolescentes se refiere. Esto es similar a lo observado en nifios y

adolescentes normales.

. Finalmente durante la recafda de la médula 6sea, bacterias
virus han sido igualmente relacionados con los episodios 1’11fecciososy
siendo las bacterias aisladas con mayor frecuencia gram negativo pre:
ponderantemente Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa (7 ;; 10},

INFECCIONES EN PACIENTES CON LINFOMAS:

Pacientes con Enfermedad de Hodking y linfoma no Hodkin
son susceptibles a la infeccién, por la destruccién de la médula (’)sega:
secundaria a la quimioterapia, adquiriendo infecciones bacterianas con
S_tagt)i?ylococcus aureus y bacilos gram negativo predominantemente
Adicionalmente se ha observado en este grupo de pacientes que infec:
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ciones virales generalmente infeccibn localizada o diseminada por
Varicella zoster suelen ser comunes.

Finalmente debido a la disminucién de la inmunidad celular
en estos pacientes, diseminacién de la Tuberculosis e infecciones con
parasitos intracelulares como Listeria momocytégenes, puede incluso
ser anticipada. ~ Ademas hay que recordar que esplenectomia es
realizada en muchos de los pacientes con linfoma, constituyendo un
factor predisponente para severas infecciones neumococcicas.

RELACION ENTRE CONTEO ABSOLUTO DE NEUTROFILOS E
INFECCION:

En repetidos estudios se ha establecido la relacién existente
entre el conteo absoluto de neutrdfilos y la ocurrencia de bacteremia,
demostrandose que el riesgo de bacteremia a un nivel particular de
Conteo Absoluto de Neutrdfilos (ANC) es relativamente constante
hasta que el ANC es de 1000/microlitro, e igualmente se ha observado
una disminucién absoluta en la incidencia de fiebre y bacteremia al
presentarse un incremento en el ANC (7).

Concomitantemente, la ocurrencia de bacteremia a un nivel
dado de granulocitopenia, es considerablemente mayor en pacientes en
quienes se ha iniciado quimioterapia de induccibén, al compararlos con
los pacientes no tratados.

Se estima que todo episodio febril (38.5 grados centigrados
oral) que no es inducido por drogas o productos de'la sangre, es un
signo que implica infeccién severa en aproximadamente 64 a 78 ofo de
los' pacientes con malignidades y neutropenia (menos de 1000 PMN
microlitro). Otros signos comunes de infecci6n usualmente frecuentes
en ‘el huésped normal, como eritema, reblandecimiento, y presencia
de pus, pueden estar disminuidos o ausentes en estos pacientes, por
estar suprimida la respuesta inflamatoria por falta de neutrbfilos.

Elevada temperatura puede ser debida a cualquier infeccion,
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malignidad subyacente, o bien reaccién alérgica a drogas o productos

de la sangre. Sin embargo, fiebre durante granulocitopenia parece ser

debida a infecci6én hasta en un 64 a 78 o/o de los casos (7). Ademis
la duracién 'y aparecimiento de la fiebre es directamente proporcional
al grado de granulocitopenia, siendo ‘mds prolongada en severa
neutropenia de menos de 100/microlitro. Esto con frecuencia sugiere
qué infeccidbn es una causa de fiebre, aun cuando ésto no pueda ser
documentado. Evidencia de esta nocidén es soportada en el hecho que
gran nimero de estos pacientes, con fiebre de origen indeterminado,
responden bien a la terapia antibacteriana.

POSIBLES ETIOLOGIAS DEL PROCESO FEBRIL:

Infecciones bacterianas y flngicas constituyen la causa maés

frecuente de fiebre en el paciente neutropénico y con malignidades
(tabla No. 2).

Estas infecciones pueden ocurrir en casi cualquier sitio y pueden
ser causadas por cualquier organismo. Sin embargo, ciertos sitios de
infeccién son mas comunes que otros (éstos son enumerados en la tabla
No. 3, junto con la patogénesis ms comin).

Ademds debe ser notado que la patogénesis comfin en el
huésped normal, tal como Streptococcusy Haemophilus, suele ser muy
poco comin en estos pacientes (huéspedes inmunocomprometidos).

Por otra parte, suele ser frustrante intentar llegar a un diag-
néstico, por varios factores. Una pobre respuesta inflamatoria, impide
el desarrollo de signos y sintomas usuales de infeccién. Esto es especial-
mente cierto en pacientes con neutropenia profunda (menos de 100°
PMN por microlitro). Finalmente, infecciones concurrentes y subsi-
guicntes con diferentes organismos; son comunes (11). Por ejemplo:
pacientes inicialmente tratados por una neumonia, pueden desarrollar
un nuevo infiltrado pulmonar, con fiebre persistente, teniéndose en
esta dificil situacién que obtener el diagnéstico incluso por medio de
técnicas invasivas.
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TERAPIA EMPIRICA:

Todo lo hasta ahora expuesto, sugiere que pacientes febriles
con un conteo absoluto de neutrdfilos de IOOO/microlitn? o menor,
tienen un riesgo significativo de presentar infecciones bacterianas, .sobre
todo si la quimioterapia ha sido iniciada. Por ello, estos pacmn‘tes
deben recibir terapia antibiética empirica, despuéfs que ha sido
completada una evaluacién apropiada de la causa de la fiebre (11).

El antibiético(s) a usarse debe ser bactericida y agente activo
para la mayoria de organismos ofensores, deben administrarse por via

_endovenosa, porque: 1- la absorcién oral puede ser irregular en pacien-

tes en malas condiciones, y 2- los pacientes neutropénicos son a
menudo también trombicitopénicos, con el consiguiente peli.g}"o de
administraciéon intramuscular, Ademds pacientes quienes estin en
shock séptico, tienen comprometido el flujo de sangre perifér{ica lo que
disminuye la absorcion de la droga administrada por via oral o
intramuscular,

DROGA UNICA VRS TERAPIA COMBINADA:

Al planificar terapia empirica, un solo antibiético" con un
amplio espectro, es deseable pero atin no ampliamente disponible, (11),
v la terapia debe ser iniciada con dos antibioticos (Tabla No. 4).

Las combinaciones mas frecuentemente usadas, son las que
incluyen una Cefalosporina y un Aminoglucésir_io que. amplia el
espectro del B lactdmico, o mas recientemente Trimetoprim-Sulfame-
toxazole (Co-trimoxazole).

Combinaciones tanto de 2 drogas como 3 drogas parecen ser de
igual eficacia, con cerca de 70 a 750/0 de respuesta satisfa..ctoria en
infecciones documentadas. Dos drogas parecen ser tan efectivas como
tres drogas cuando la combinacién es sinérgica contra el posible
organismo (17). Hay algunas diferencias en la toxl.?ldad entre las
combinaciones estudiadas; por ejemplo: cuando un aminoglucosido es
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combinado con cefalotina, es observada una mayor incidencia de
nefrotoxicidad, pero cuando cefalotina es reemplazada por una nueva
cafalosporina como cefazoline, cefamandole o cefoxitin, la incidencia
de nefrotoxicidad' no aumenta sobre el uso de un aminoglucésido
solo (11).

No es recomendable el uso de un solo agente para la terapia
empirica, por varias razones. Incluso cuando un aminoglucésido sea un
agente activo para organismos gram negativo como Pseudomonas o
Klebsiella in vitro, es a menud o no bactericida in vivo.

La pregunta de si las combinaciones presentadas en la tabla
nimero 4 deberfa adecuarse al control de estafilococo, ya ha sido
propuesta. A pesar de la ausencia de Penicilina penicilinasa-resistente
en estos regfmosesempiricos, la respuesta de infecciones estafilocdcci-

__ras-a-dminoglucésidos mds penicilina antipseudomona, es equivalente

&

a los regimenes que incluyen una cefalosporina (11).  Ademds,
combinaciones de aminoglucésidos més carbenicilina o ticarcilina, son
agentes sinérgicos in vitro a S. aurens (11).

La duracién apropiada de la terapia antibiética cuando la fuente
infecciosa no ha sido identificada, es desconocida. Algunos autores
han estudiado los efectos de continuar o descontinuar la terapia
antibiética cuatro dias después, en un pequefio niimero de pacientes
neutropénicos con presumible infeccién, quienes tuvieron respuesta a
la terapia empirica (16). Varios pacientes murieron de infeccién en
este grupo, considerindose por lo tanto no adecuado descontinuar la
terapia tan prematuramente, puesto que incluso la capacidad de diag-
nosticar la infeccién es la misma en todo caso, cuando la terapia
continfia. Esto es reforzado por los resultados de algunos estudios
recientemente publicados, en los que antibiéticos fueron continuados
o descontinuados en pacientes persistentemente neutropénicos, después
de 7 dias de terapia, en que los pacientes se habfan hecho afebriles (153
Pacientes quienes continuaron recibiendo terapia hasta que su conteo
de PMN fue mayor de 500/microlitro, no tuvieron secuelas infecciosas.
Sin embargo, 400/o de los pacientes que descontinuaron terapia,
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cuvieron secuelas infecciosas en menos de 2 dias.

Estos datos sugieren qué terapia antibibtica de.be ser c.tjn-_thma(’ia
en el grupo de pacientes quienes responden a la terapia ent1b1o't’1ca, auln
si cultivos son negativos, hasta que se ha obtenld'o recuperacion de la
médula bsea y estimaciones de PMN de 500/microlitro o mas han

ocurrido (7).

Debe enfatizarse ademds, que la bisqueda de la etiologia
infecciosa debe continuarse durante este tiempo en que la terapia
antibibtica empirica es continuada.

TERAPIA ESPECIFICA EN EL PACIENTE NEUTROPENICO:

A) INFECCION BACTERIANA:

Cuando un organismo ha sido identificado, es importante
establecer si la terapia combinada debe ser continuada, o si el 'frflta—
miento debe ser disefiado utilizando un solo antibidtico bactericida.

Aun cuando la terapia sinérgica combinada es la norma dF
practica, recientes estudios utilizando un solo agente en la terapia
como: Sisomicina (11) o Amikacina (11), dados por infusién continua,
han producido resultados similares a otros ensayos usando terapia
combinada. Existen algunas evidencias del potencial uso de age‘n.tes
solos. Bodey (1) reporté una tasa de respuesta para carbsn1c11'1g1a
y una cefalosporina independientemente equivalente a la cor_pbmaclon,
atin en infecciones resistentes a las cefalosporinas. Issel y colabglria@(‘)res
usaron -tobramicina en infusiébn continua con carbér_nm.lma,
demostrando resultados en donde no hay diferencia si el organismo
tratado fue sensible a una o ambas drogas, indicando la importancia
de concentraciones séricas adecuadas de aminoglucésidos (8). Por tanto
no ha sido irrazonable la sugerencia que terapia anti'?iét:ica p?.mdej darsfs
con un solo agente, una vez un organi%@ et101c’ng1.co ha sido @entp
ficado. Sin embargo, se hacen necesarios maés estudios, para confirmar
estas impresiones.
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TABLA No. 2

Etiologia de las infecciones en pacientes con malignidades

ENFERMEDAD

Enfermedades Miel oproliferativas (Ieuc-:emia

aguda, mieloma)

Leucemis linfobldstica crdnica

linfomas

Neutropenia

TABLA No. 3

' ORGANISMOS |

Bacilos gram mnegativo
Cocos gram positivo
Hongos (leucemia)
Virus

Tubercul osis
Salmonella
Listeria
Virus

Bacilos gram negativo
Hongos

Sitios 'y etiologia de la infeccién en pacierites neutropénicos

INFECCION

Faringitis
Esofagitis

Tracto Respiratorio

Piel y Tejidos bland os

Regién perianal

Septicemia
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con malignidades

ORGANISMOS

Candida albicans
Bacilos gram negativo
Klebsiella, Pseudomonas
E, coli

Herpes simplex

Bacilos gram negativo
Staphylococcus aureus
Hongos

Staphylococcus aureus
Bacil os gram negativo

Bacilos gram negativo
Bacteroides fragilis
Otros anaerobios

Bacilos gram negativo
Staphylococcus aureus

TABLA No. 4

REGIMENES DE TERAPIA EMPIRICA

AGENTE - DOSIS COMENTARIO

Gentamicina 5-6 mg/kg/dia Agentes igualmente efectivos para

o j organismos sensibles, pero tobrami-

tobramicina cina ha tenido menor potencial de

o nefrotoxicidad ,

Amikacina 15-20 mg/kg/dia Debe ser reservada para infecciones
documentadas tesistentes a gentami-
cina o emplearse en terapia empirica
en instituciones donde la resistencia
primaria a gentamicina o tobramicina
es alta (mayor de 10 a 15 ofo)

Mds

Carbenicilina 400-500 mg/kg/dia Agentes igualmente efectivos conira

o organismos sensibles,

Ticarcilina 300 mglkg/dia Cuando grandes dosis son requeridas,
ticarcilina deberia de reservarse para
aquellos pacientes que no toleran el
contenido de sodio de carbenicilina,

o

Cefazolina 50-75 mg/kg/dia Combinado con un aminoglucdside
no ha sido demosirado que sea mds

o nefrotéxico.

Cefamendole 100-150 mg/kg/dia No reportado en ensayos clinicos en
este caso, pero podria ser eficaz, ne-

o frotoxicidad potencial no se conoce.

Cefoxitin 100-150 mg/kg/dia Agente menos activo para Staphylo-
coccus aureus,

Tomado de:

Manual of Oncology Therapeutics
Infection in cancer patients:
Management and prevention
Lasley K.S, et al Mosby.

TABLA No. 5

TERAPIA ANTIBIOTICA ESPECIFICA

TIPO DE ORGANISMO ANTIBIOTICO DOSIS DIARIA
Organismos gram positivo:

COMENTARIOS

Staphylococcus aureus Nafcilina 100-150 mg/kg Menos toxica que

Meticilina
o Bactericida
Cefazolin 50-75 mg/kg Bactericida
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TIPO DE ORGANISMO ANTIBIOTICO

Streptococcus fecalis

Listeria monocy tdgenes

Organismos gram negativo:

Eschervichia coli
Proteus mirabilis

Klebsiella pneumoniae

o
Vancomicina
Penicilina G

o
Ampicilina
o
Vancomicina
mas
Gentamicina

o
Netilmicina
Ampicilina
mads
Gentamicina
o
tobramicina
' [4]
Cloranfenicol

Ampicilina

(o]
Cefazolin

o
Cefamandole

(o]
Cefoxitin
Cefazolin

mas
Gentamicina
o
tobramicina
o

- ..Amikacina

Pseudom onas asruginosa

Proteus vulgaris
P, mirabilis
M. m organii
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Gentamicina
o
Tobramicina
o
Amikacina
mis
Carbenicilina
o
Ticarcilina
Gentamicina
o
Tobramicina

DOSIS DIARIA

20 mg/kg
200,000 U/kg

100-150 mg/kg
20 mg/kg
4-5 mglkg
6-8 mgfkg
100-150 mg/kg

5-6 mglkg

30-50 mg/kg

100-150 mg/kg
50-75 mgfkg

100-150 mg/kg

50-75 mglkg

5-6 mg/kg

15-20 mg/kg
5-6 mglkg

400-500 mg/kg

300 mg/kg
5-6 mglkg

COMENTARIOS

Bactericida

Bactericida sélo en combi-
nacién con AG.

No usual en infeccién en
pacientes neutropénicos.

Infeccién del tracto urina-
rio no responde bien a solo
penicilina,

Una penicilina sola puede
ser solo bacteriostdtica.

Poca evidencia que combi-
nacién de antibidticos sea
mds efectiva o lo mejor;
son bactericidas.

Combinaciones sinérgicas
pueden ser mds efectivas
pero se carece de fuertes
evidencias; pueden ser ne-
frotoxicas.

Combinacién sinérgica es
mds efectiva, la eleccidn
depende de la susceptibili-
dad.,

Poca evidencia de que com-
binaciones sinérgicas sean
mds efectivas, al elegir

TIP@ DE ORGANISMO ANTIBIOTICO DOSIS DIARIA COMENTARIOS

P);‘féffggﬂ'i‘ ) ) deben de ser bactericidas.

T ey alerIEte ' Amikacina 15-20 mglkg
: o

i Cefamendole

o o A 1 o

i Cefoxitin

100-150 mg/kg

k

‘_'E‘.:gpecies de
Enterobacteriaceae Gentamicina 5-6 mg/kg
o
Tobramicina
o
Amikacina
o
Cefamendole  100-150 mg/kg
Carbenicilina  400-500 mg/kg Metronidazole es adminis-
o trado parenteralmente,
Ticarcilina clindamicina puede ser sélo
o ' bacteriostatico.
Metronidazole 25-30 mg/kg
o

Clindamicina

15-20 mg/kg

Bacteroides fragilis

30-40 mg/kg.

Tomado de:

Manual of Oncology Therapeutics
Infection in cancer patients
Management and prevention
Lasley K. S. et al. Mosby.

" Terapia antibi6tica especifica (Tabla No. 5) puede diferir entre
instituciones porque difieren los patrones de susceptibilidad, pero
gentamicina, tobramicina o amikacina deben proporcionarse por su
gran espectro, contra gérmenes gram negativo. Gentamicina y tobrami-
cina deben usarse en dosis de 5 a 6 mg/kg/d{a, preferiblemente en
infusiébn continua.

Carbenicilina o ticarcilina deben usarse en dosis diarias de 450
a. 500 mgs/kg y 300 mgs/kg respectivamente. Ambas brindan adecuada
terapia para-la mayoria de organismos gram negativo, con excepcién de
Klebsiella.

) Las cefalosporinas (cefalotina, cephapirina o cefazolina),
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brindan un adecuado tratamiento para infecciones causadas por E. coli,
Proteus mirabilis, y algunas especies de Klebsiells. Las nuevas cefalos.
porinas, cefamandole, o cefoxitin, han ampliado su espectro de
actividad y son efectivas en las infecciones arriba mencionadas, més
otras causadas por especies de Providencia, Morganella, Enteroba;ter
algunas cepas de Serratia marcesces. Estas nuevas drogas son adem;i}sr
bactericidas como Gnicos agentes. |

. En contraste, cloranfenicol y tetraciclina no son agentes
aprop.lados para el tratamiento de infecciones por bacilos aerobios gram
neg'at.lvo., porque éstos no son bactericidas ni sinergistas con otros
alt1t1b16tlcos, Finalmente Trimetoprim-Sulfametoxazole como una com-
binacién fija, ha sido utilizada en los pacientes neutropénicos infectados
y ha sido de gran eficacia en serias infecciones por microorganismo‘s
gram negativo (11). Las dosis adecuadas de TMP son de 10 mg/kg con
50 mg/kg de SMX, divididos en 2 a 3 dosis diariamente.

. B) INFECCIONES FUNGICAS:

Como se mencioné antes, las infecciones fangicas més frecuen-
temente encontradas en estos casos son debidas a Cdndida albicans
. - ’

Cryptococcus neoformans, especies de Aspergillus y Phycomycetos.

Hay 'dos criterios relativos para el diagnéstico de infeccién fungica
invasiva:

. 1-'1‘a.demostraci6n de estos hongos en tejidos viables y 2-
cultivos positivos de liquido cefalo-raquideo u otros liquidos del cuerpo

(excluyendo sangre y orina) donde los hongos nunca estdn
normalmente presentes.

.El tratamiento especifico para la infeccién tingica depende de
la :?evend_ad de la enfermedad, del organismo involucrado y del sitio de
la‘ n.lfeccn’)n. De acuerdo a ello se utiliza Nistatina topica para candi-
d}asx§ mucocutdnea o bien anfotericina B endovenosa para enfermedad
fungxca invasiva. Una alternativa podria ser el uso de ketoconazole un
derivado imidazolideo, que se ha demostrado es altamente efectivo en
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el tratamiento de micosis superficiales, incluyendo condidiasis cronica
mucocutanea; y efectivo en un buen niimero de micosis profundas.

PRINCIPIOS GENERALES DE LA TERAPIA CON
ANFOTERICINA B: - :

En pacientes criticamente enfermos, la dosis de Anfotericina B,
debe ser aumentada a 0.25 mgs/kg durante las primeras 24 a 36 horas
después de administrar una dosis de prueba de 1 mg. Posteriormente la
dosis puede ser incrementada de 0.5 a 0.75 mgs/kg durante varios dias
hasta ser tolerado. Elincremento gradual de la dosis ayuda a minimizar
sus efectos secundarios y disminuye la incidencia de severa nefrotoxi-
cidad producida por la droga.

Infeccién flingica en el Sistema Netvioso Central, generalmente
requiere administracién intratecal o intraventricular de anfotericina B
(0.1 a 0.5 mg/d{a). La dosis diaria endovenosa de 0.5 a 0.75 mgs/kg
es continuada hasta que el paciente ha mejorado y se ha completado la
dosis establecida.

KETOCONAZOLE:

Esta droga, se ha establecido que es altamente efectiva para el
tratamiento de micosis superficiales, incluyendo candidiasis crénica
mucocutédnea. De las micosis profundas, la droga ha sido efectiva en
Coccidiodomicosis ¢ Histoplasmosis y es moderadamente efectiva en
el tratamiento de Chromomycosis y Aspergilosis. Datos preliminares
sugieren que es eficaz para el tratamiento de infecciones sistémicas
causadas por Céndida, Cryptococcus, Sporotrix y Blastomyces, e
infecciones debidas a especies de Alternaria (19). La duracién del
tratamiento varfa dependiendo del tipo de infeccién, germen y sitio;
la dosis diaria generalmente es de 200 a 400 mgs. No observandose
mejores tasas de respuesta al incrementar la dosis.

Por otra parte, la respuesta del Ketoconazole parece ser inde-
pendiente de la respuesta a otras drogas antifungosas. = Datos
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preliminares de algunos estudios utilizando la droga en pacientes
con::. malignidades, indican que Ketoconazole es adecuado para

prevenir infecciones micéticas en pacientes con cdncer, y que reduce la |

colonizacién del tracto gastrointestinal. La droga fue bien tolerada en
estos pacientes y anormalidades hematoldgicas o en indices
bioquimicos no fueron observadas (19).

CANDIDIASIS:

s Candidiasis orofaringea es una de las infecciones fingicas mas
comunes en pacientes cancerosos y que suele provocar una inadecuada
nutricion, por las molestias que produce. La infeccién local, usual-
mente responde a la aplicacién topica de agentes antifingicos, como
Nistatina, Miconazole o Clotrimazole. Estos agentes son aplicados
generalmente entre 3 y 6 veces al d{a, siendo las dosis de Nistatina entre
500,000 y 1,000,000 U cada 3 a 6 horas para mayor efectividad,

Candidiasis local puede invadir uno o varios Organos después de
diseminacién hematégena, involucrando tejidos orofaringeos asf como

esdfago, siendo en este caso necesaria la administracién de
anfotericina B.

Candidiasis sistémica es frecuentemente sospechada pero no
~diagnosticada en pacientes con cancer. El tratamiento requiere
anfotericina B, sola o en combinacién con flucytosina. Cdndida es
especialmente susceptible a anfotericina B y altas dosis son innecesarias.
La duracion del tratamiento o la dosis total de tratamiento para candi-
diasis diseminada no se conocen.

Ketoconazole ha sido empleado Gltimamente tanto en el trata-
miznto de candidiasis superficiales como candidiasis diseminada, obte-
niéndose adecuados resultados (19).

CRYPTOCOCOSIS:

Infeccién diseminada por Cryptococcus puede ocurtir en el
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huésped normal asf como en el inmunosuprimido. Pacientes con cincer
qﬁie-ﬁeS'“desar'rollan esta enfermedad son generalmenFe .ac:xLuellos con
linfoma' o LLA; suelen desarrollar especialmente meningitis por cryp-
tococo, la cual es curada en sélo 50 a 60 o/o de los casos, con anfote-
ricina. B, pot via endovenosa més flucytosina oral en dosis de 150 mg/

; i
kg/dfa. ' Esta infeceidén responde més rédpidamente a la combinacién

y la duraci6n del tratamiento por lo general es corta.
ASPERGILLOSIS:

Infecciones por Aspergillus son generalmente dis'emin'ada:s e
involucran el tracto respiratorio. La presentacién clinica de aspergillus
es frecuentemeénte dmbigua; la infeccién puede manifestarse como
‘BNM, absceso pulmonar o empiema, siendo necesarios procedimientos
invasivos para el diagnéstico. Anfotericina B endovenosa, es %a norma
‘para la:infeccién invasiva, sin embargo, el organismo es relativamente
resistente in vitro y la tasa de respuesta es sélo de 20 a 30 ofo.
‘Flueytosina y Miconazole, son de poco valor.

La duracién de la terapia con anfotericina B no se conoce, pero
la dosis total, es de 1.5 a 2 gramos.

MUCORMYCOSIS (PHYCOMICOSIS):

@howa Esta infecci6n que primariamente involucra la ¢cabeza y Fue]lq,
yseextiende-a los senos, especialmente en pacientes con Diabetes
Mellitus, como en la Aspergillosis, el tratamiento de ésta. enfermedad
es'diffcil porque el organismo es relativamente no s.usceptl_ble a anfote-
ricina B, y es completamente resistente a flucytosine. Mlconazolv; no
ha sido reportado en esta enfermedad.

HISTOPLASMOSIS:
I—Iistoplasmosis diseminada ocurre en el huésped inmunosupri-

mido; predominantemente en pacientes con enfermedad de Hodking y
Leucemia’ Linfoblastica Aguda y Crénica. Los pulmones y 6rganos
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reticuloendoteliales son involucrados primariamente. La respuesta a la
terapia con anfotericina B es buena, si el diagnéstico es hecho
tempranamente y tratamiento es administrado (menos de 1 gramo dosis
total). Flucytosine tiene poca o no actividad, y miconazole no ha sido
reportado. Ketoconazole ha demostrado ser una droga eficaz para el
tratamiento de micosis profundas y especificamente histoplasmo-
sis (19).

C) INFECCIONES MISCELANEAS:

NOCARDIOSIS:

La infeccibn con este microorganismo, ha sido asociada con
desbrdenes inmunoldgicos intrinsecos, y terapia con esteroides. Los
principales sitios de infeccion son los pulmones, cerebro y piel, en
donde los organismos tienden a formar abscesos. El diagnéstico se hace
por cultivo de los organismos de tejidos apropiados o fluidos, o por

- identificaci6n morfolégica en secciones de tejido.  El Miscelio de
Nocardia, es icido resistente y aparece con formas filamentosas gram
positivo.

El tratamiento con sulfamidas constituye la terapia efectiva.
La dosis de sulfisoxazole o sulfadiazine es de 100 a 150 mgs/kg/d1a,
dados oralmente o endovenoso. Terapia es continuada durante tiempo
prolongado, generalmente 6 a 9 meses o mas. Otros agentes que pueden
utilizarse incluyen ampicilina, eritromicina, cicloserina, rinfampicina,
y amikacina. Estos son generalmente usados en combinacién de 2
agentes. Evidencia in vitro sugiere que la combinacién de trimetoprim-
sulfametoxazole puede ser efectiva; recomenddndose 10 mg/kg/dia de
TMP y 50 mg/kg/dia de SMX.

PNEUMOCYSTIS CARINII:

Un buen nimero de infecciones por protozoos y helmintos, han
sido descritas en el huésped inmunosuprimido. La mds prevalente y
seria es Preumocystis carimii que ocutre predominantemente en
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pacientes quienes han recibido terapia crénicamente con corticosteroi-
des o quienes sufren de desérdenes linfoproliferativos. Para el diagnés-
tico han sido reportados niveles de anticuerpos por fijacién del
complemento, sin embargo este solo puede realizarse de manera defini-
tiva obteniendo muestra de tejido pulmonar por pneumocentesis,
broncoscopia o biopsia pulmonar abierta y adecuadas técnicas de
tincioén.

Si se deja sin tratamiento esta enfermedad, es uniformemente
fatal. Pentamidina ha sido el soporte de la terapia por muchos afios.
Pero ocurre toxicidad significativa a rifiones, médula 6sea e higado, asi

_como severas reacciones locales, teniendo pronto que buscarse una

menos téxica alternativa. Dosis de Trimetoprim-Sulfametoxazole
20/100 mgs/kg/dia dadas por via oral o endovenosa, han sido compara-
das con pentamidina (11). Los resultados indican que TMP-SMX es tan
efectivo como pentamidina (tasa de curacién del 70 o/o) y significativa-
mente mentos toxico.

Debido a que Pneumocystis carinii ha sido el organismo
prevalente en nifios leucémicos, se ha estudiado la terapia profilactica
con dosis menores de TMP-SMX :320/1600 mg/kg/dia), reportando
substancial disminucién en su ocurrencia en algunos centros (11).

INFECCION CON HERPES ZOSTER (Varicela zoster):

Pacientes cancerosos con Enfermedad de Hodking y otros
linfomas, son particularmente susceptibles a infecciones virales. Herpes
zoster ocurre exclusivamente en pacientes quienes han tenido previa-
mente infeccién con virus Varicella zoster (VV2).

En el huésped inmunosuprimido, puede ocurrir diseminacion
hasta en un 250/0 de los pacientes, produciendo lesiones en el tracto
gastrointestinal, miocardio, pulmones y cerebro. Factores predispo-
nentes parecen ser la irradiacién local, la existencia de tumor local, y
estados avanzados de malignidad. La mortalidad es baja con
enfermedad diseminada (menos de 5 o/0), pero morbilidad es frecuente.
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Neuralgla post-herpética es la campllcaaon mds frecuente en el huesped
inmunosuprimido.

Infeccién con. Varicella zoster puede prevenirse en pacientes
expuestos cuando se administra inmuneglobulina especifica contra
zoster o bien plasma inmune (11) dentro &e las 72 horas Postenores a
la exposicién. Esta inmunidad pasiva no tiene valor en el tratamiento
de la infeccién establecida. Adenina Arabinésido (Vidarabine) ha sido
usada en infecciones zoster localizadas o bien diseminadas, y se ha
evidenciado que acelera la cicatrizacién de lesiones y cesa la nueva
formacién de vescfculas (11), su toxicidad es minima, y es de mayor
efectividad cuando se administra durante la primera semana de la
enfermedad. La dosis es de 10 mg/kg/dfa, dada en una sola infusién
endovenosa.

Finalmente interferon de leucocitos humanos (IFN- <), parece
ser de gran efectividad para prevenir la diseminacién de zoster y reduce
el dolor y la incidencia de complicaciones viscerales y neuralgla post-

herpética. Este tratamiento es extremadamente costoso y no siempre
disponible (11).

"DOSIFICACION EN INSUFICIENCIA RENAL:

Es importante recordar que varias de las drogas que se utilizan
en los diferentes regimenes terapéuticos, requieren una dosificacién
adecuada en aque]los pacientes quienes concomitantemente presentan
insuficiencia renal o hepatica. Existen normas de dosificacién para la
mayorfa de antibiéticos dependiendo de la creatinina endogena por
ser esta tltima determinacién una medida de la funcibén renal. Estas
modificaciones deben utilizarse en estos paciéntes con funcién renal
comprometida. = En casos de severo fallo renal deben ser obtenidos
niveles séricos de aminoglucésidos, Vancomicina y flucytosina para
ayudar a determinar el régimen de dosificacién.

OTROS ASPEC’I‘OS IMPORTANTES DEL TRATAMIENTO DEL
HUESPED INMUNOSUPRIMIDO CON CANCER:
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EFECTOS: DEL: CONTEO DE NEUTROFILOS Y EFICAC.IA DE LA
TRANSFUSION DE NEUTROFILOS:

.1« Estd bien establecido que el retorno de la funcién de la médula
Josean dura.nte el ataque de ‘una infecciébn por gram negatwo se ha
.asociado-a un' relativo buen. prondstico; un aumento en'el conteo'de
neuttdfilos -durante: la terapia se asocia a un buen prondstico,'y
congrariamenté una disminucién de los neutréfilos durante la terapia
.se:correlaciona con ‘una falta de respuesta a la misma. Una dosis inade-
.cuada.oouna no 6ptima eleccion del antibiético puede contribuir a
esta: Pobre respuesta (21) } Ha E e

e .;En ralaclon a-la utilizacién de transfusmnes de neutréfilos, se
ha obtenido muy diversos resultados en los estudios hasta ahora
efectuados. Aunque ciertos pacientes nuetropénicos con probadas
-infecciones se ‘benefician con ‘transfusiones de neutrofilos, justificin-
rdose::con ello’ exponer tanto al donador como a quien la recibe a los
‘riesgos.y:costo asociados, otros pacientes no se han visto ‘igualmente
‘beneficiados, porlo/que esta terapia no.debe darse mdlscrlmmadamente

a todo paciente neutropénico con sospecha de infeccion.

PROTECCION DEL'AMBIENTE Y USO DE

ANTIBIOTICOS PROFILACTICOS

‘ft—‘ SUh” deseable ‘acércamiento al problema de infeccibn en el
paclehte canceéroso; és la proteccion de las fuentes de infeccidn tanto
exbgenas como endbégenas. La total proteccion del ambiente
(proteccién del ambiente con flujo de aire laminar de la habitacion y
aislamiento  ‘révertido), mds el empleo de antibioticos  profilacticos
(usualmente gentamicina; vancomicina y nistatina) ha dado como
vesultado una dismintciéni en la incidencia y en el nimero de dias de
‘infeceibn.  Sin embargo, estos regimenes de proteccién son poco atrac-
tivos) :de " alto - costo iy generalmente conllevan ‘el aparecimiento de
‘¢iertos::problemas psicologicos, puesto que’ someten al paciente a
aislamiento. Adicionalmente, aunque se ha’ consegmdo disminucion
en el nimero de dfas de infeccién, no ha sido asi en término de tasa de
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. remisi6bn y duraciébn o mayor tiempo de sobrevida en  leucemia
aguda (11). '

Estudios utilizando proteccién del ambiente en pacientes
leucémicos, han demostrado una significativa reduccién en la incidencia
de severa infeccion en pacientes sometidos a quimioterapia de
j_nduccici)n—remisién (11). Pacientes protegidos tienen de 5 a 250/0
menos infecciones severas, que los pacientes control. Sin embargo, la
mayoria de infecciones en el huésped comprometido, son 'secundar,ias
a flora endégena. Los antibi6ticos profildcticos sin aislamiento han sido
extensamente estudiados y en controles prospectivos se han notado
pocos beneficios con su uso; por otra parte la presencia de organismos

ant%b%otlco-reslstentes ha sido mayor en estos pacientes que recibieron
antibiéticos profilicticos.

Reacciones adversas por el uso de antibibticos no absorbibles
son _frf:cuentes e incluyen ndusea, anorexia y diarrea. Mala absorcién
nutricional, ha sido reportada secundaria al uso de aminoglucésidos

orales._’ Ademés parece ser que la terapia antibiética disminuye la
absorcién oral del Methotrexate.

Placebo y TMP-SMX (320/1600 mg/kg/diarios) han sido
comparados en pacientes neutropénicos tomados al azar con varias
malignidades. Los resultados indican que la incidencia de bacteremia
e infeccién del tracto urinario son significativamente menores en el

grupo trzlltado y estos pacientes no fueron colonizados con S. aureus
Ps. aeruginosa o Cdndida.

En suma, la mis eficaz y menos téxica combinacion de antimi-
crobianos para la terapia empirica en el paciente neutropénico febril,
parece ser un aminoglucésido mds una penicilina semisintética que
tenga actividad antipseudomonas. Elvalor de antibi6ticos profilécticos
incluyendo TMP-SMX debe ser examinado con mayor cuidado antes de
que su uso sea generalmente recomendado, en especial en ausencia de
aislamiento protector estricto.
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PRESENTACION DE RESULTADOS

Durante el periodo de observacién, fueron ingresados en el
Hospital Roosevelt en los Departamentos de Medicina Interna y
Pediatria, un total de 51 pacientes  con enfermedades
linfoproliferativas, siendo estos en su mayoria de sexo masculino
(72.550/0), datos que estdn en relacién con lo expuesto en la
literatura en donde el sexo masculino es siempre el mas afectado por
los problemas malignos hematolégicos (ver cuadro No. 1): estos
pacientes presentaron un rango de edad que oscild entre 2 y 54 aiios.
El 510/o de estos pacientes (26 de 51), presentaron dentro del curso
clinico de su enfermedad hematologica de base, episodios febriles con
neutropenia concomitante, por otra parte, fue la Leucemia
Linfobldstica Aguda (LLA) la condicion  patologica  maés
frecuentemente observada, y el grupo pedidtrico el mas afectado, tal
y como se presenta en los cuadros No. 2 vy 3.

CUADRO Neo. 1
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

SEXO N

Enfermedad Linfoproliferativa Y 7 & ofo
Leucemia Linfoblistica Aguda 23 6 29 56.86
Leucemia Mieloide Aguda 0 1 1 1.96
Leucemia Linfocitica Cronica 0 ik 1 1.96
Leucemia Mieloide Cronica 1 0 1.96
Linfoma de Hodking 7 4 11 21.57
Linfoma no Hodking 5 3 8 15.69

TQT AL 37 14 51 100.00

FUENTE: Estudio H. Roosevelt. Cetubre 1983 /Marzo 1984
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CUADRO No. 2

EDADES Y SEX0O DE LOS PACIENTES QUE
PRESENTARON FIEBRE

Edades en afios SEXQ
F M NO. 0/0
2 12 13 17 65.38
et v P iy 22 6 6 23.07
2]l et I 32 1 1 3.85
50 42 1 1 3.85
> de 42 1 1 3.85
TOT AT ES 4 22 26 100.00
CUADRO No. 3
DIAGNOSTICO DE LOS PACIENTES QUE
PRESENTARON FIEBRE Y NEUTROPENIA
Diagndsticos No. ofo
Leucemia Linfobldstica Aguda 23 88.45
Leucemia Mieloide Aguda 1 3.85
Linfoma de Hbdking 1 3.85
Linfoma no Hodking 1; 3.85
TOTALES 26 100.00

FUENTE: Estudio H. Roosevelt. Octubre 83/Marzo 84.
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De los 34 episodios febriles estudiados, el 530/0 eran
pacientes -ambulatorios que consultaron por fiebre como finico
sintoma, o asociado a tos; el resto de episodios febriles se presentaron

_en pacientes ya hospitalizados y que se encontraban en alguna fase de
tratamiento para su problema hematolégico (Cuadro No. 4).

CUADRO No. 4
SINTOMATOLOGIA AL MOMENTO DE LA CONSULTA

SINTOMA S No. o/o
i1 Solo la fiebre 9 26
2— Fiebre y tos 7 21
3— Fiebre y lesiones en piel

y tejidos blandos 2 6

4— Hospitalizados por problemas
hematolégico de base 16 47
TOTALES 34 100

FUENTE: Estudio H. Roosevelt. Getubre 83/Matzo 84.

Al momento de presentarse el episodio febril, todos los
pacientes incluidos en el estudio contaban con un ntmero total de
polimorfonucleares por debajo de 1000, y en el 530/o con valores
que oscilaron entre 0 y 500 (ver figura No. 2). Todos ellos fueron
incluidos en el protocolo de manejo presentado en Métodos, a fin de
tratar de establecer la etiologia infecciosa del episodio febril, y
finalmente al régimen de terapia empirica disefiado para el efecto.
Para su seguimiento se tomaron en cuenta varios parametros, pero
bésicamente fue la fiebre y el conteo de PMN los méis importantes
para valorar la respuesta a la terapia. En la Figura No. 3 se presentan
las variaciones en la temperatura a lo largo de un periodo de 15 dfas,
y estos resultados muestran que tan solo un 150/0 se presentaron
afebriles dentro de las primeras 24 horas de tratamiento con
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Penicilina Cristalina y Sisomicina; sin embargo a lo largo de los dias
siguientes la  curva febril fué declinando progresivamente,
encontrandose afebriles a las 96 horas un 730/o. Esto se correlaciona
adecuadamente con los resultados presentados en el cuadro No. 5, en

donde el 820/o de pacientes presentaron un conteo de PMN por

encima de 500 durante las primeras 96 horas de tratamiento. El
270/o de pacientes restantes en donde persistio la fiebre y
neutropenia, la terapia fue cambiada a Cefalotina y Amikacina con lo
que se observd un descenso en la curva febril e inversamente un
aumento en el conteo de PMN; persistiendo con severa neutropenia a
las 96 horas de tratamiento tan solo un 9o/o de los pacientes al igual
que con temperatura oral por arriba de 38.5 grados centigrados. En
éste. 90/o fué necesario agregar al tratamiento ya establecido
Trimetoprim Sulfametoxazole, con lo que a las 48 horas todos se
presentaron afebriles y con conteos de PMN por arriba de 500.
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FIGURA No. 2

CONTEO ABSOLUTO DE NEUTROFILOS
AL PRESENTARSE EL EPISODIO FEBRIL
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Ketoconazole fué utilizado en un solo paciente con severa
candidiasis oral, pero desde el inicio del tratamiento. En dos pacientes
mas pero con candidiasis oral leve se utilizé Nistatina con buenos
resultados.

De todo lo anteriormente mencionado, logramos deducir la
respuesta al protocolo de terapia empirica, habiendo obtenido una
respuesta adecuada, evidenciado esto tanto por la mejoria clinica,
ausencia de fiebre como conteos de PMN por arriba de 500, en el
970/o de los casos (ver cuadro No. 6 y figura No. 4). El 30/o
restante representado por una paciente femenina de 10 afios de edad,
y diagnéstico de Leucemia Mieloide Aguda en fase de induccién con
Ciclofosfamida, Arabinosilsitocina, Vincristina y Prednisona, y quien

~ habfa presentado con anterioridad 2 episodios febriles, tratado el

primero con Penicilina Cristalina y Sisomicina y el segundo con

‘Cefalotina, Amikacina y Trimetroprim Sulfametoxazole, ambos con

buenos resultados (el Gltimo 45 dias antes del tercero); la paciente a
su ingreso tenfa una temperatura oral de 40°C y un conteo de PMN
de 150, asi como ninguna localizacién del foco infeccioso; como en
el resto de pacientes en similares condiciones, se incluyé en el

protocolo general de manejo, pese a lo cual fallecid 48 horas después.

Como se presenta en el cuadro No. 7, el 66.670/o de pacientes
respondieron adecuadamente al régimen que incluy6 Penicilina
Cristalina mas un aminoglucécido (Sisomicina); el 18.180/0 a
Cefalotina y Amikacina y el 12.120/o0 restante a Cefalotina,
Amikacina méis Trimetroprim Sulfametoxazole.

CUADRO No. 6
RESPUESTA AL PROTOCOLO DE ANTIBIOTICOTERAPIA

RESPUESTA No. ofo
Respuesta adecuada 33 97
Respuesta ausente 1 3

TO TALES 34 100

FIGURA No. 4

30/o

970/0
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FUENTE: Estudio H. Roosevelt.
QOctubre 83/Marzo 84.




CUADRO No. 7

REGIMENES DE TERAPIA EMPIRICA Y RESPUESTA

FAVORABLE

No. REGIMENES TERAPEUTICGS No.

ofo

1- Penicilina Cristalina
+ 22
Sisomicina
2— Cefalotina
+ 6
. Amikacina
3— Cafalotina — Amikacina
+ 4
Trimetroprim Sulfameto-
xazole
4 Cefalotina — Amikacina
+
Trimetroprim Sulfameto- 1
xazole
+

Ketoconazole*

66.67

1818

12.12

3.03

TOTALES 33

100.00

(*) Ver texto

FUENTE: Estudio H. Roosevelt. Octubre 83/Marzo 84.
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Al analizar los resultados a la investigacion que se realizd
, fin de establecer la etiologia infeccioso de estos episodios
febriles, encontramos en un 590/o de los pacientes alguna
condiciébn patologica la que fué considerada en éste caso como el
foco infeccioso; como se presenta en el cuadro No. 8, fueron las
| y{as respiratorias y el tracto urinario los sitios més frecuentes de
infeccion, siguiéndole con menor frecuencia infecciones de piel,
- mucosas, tejidos blandos y venas superficiales. Asimismo se
establecid que para el grupo de pacientes con LLA (enfermedad
linfoproliferativa mas frecuentemente observada en éste estudio),
‘los  episodios febriles afectaron mas a pacientes que s€
| encontraban en periodo de induccién, y en menor porcentaje a
"aquellos  que alcanzaron remision al proceso leucémico. "Es
importante hacer ver que durante la fase  de induccion fué la
bacteremia la condicién patologica maés observada, asi como para
los pacientes en remision los procesos bronconeumonicos y para
pacientes en recaida las infecciones urinarias (ver cuadros No. 9,

10 y figura No. 5).

CUADRO No. 8
SITIOS DE INFECCION

Sitios de ixifeccif)n ; No. ofo
Vias Respiratorias 10 29
Vias Urinarias "5 15
Mucosas 3 9
Venas (flebitis) 2 6
Tejidos blandos 2 6
Piel i 2 6
Fiebre sin un sitio de
localizacion . 10 29
TOTALES 34 100

FUENTE: Estudio H. Roosevelt, Octubre 83/Marzo 84.
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CUADRO No. 9
EPISODIOS FEBRILES DENTRO DEL CURSO

CLINICO DE LA L.L.A.

Etapas del curso clinico LLA Episodio febril o/o
Periodo de Induccion 17 53.13
Periodo de Remision 6 18.75
Periodo de Recaida 9 28.12

TOTALES 32 100.00
FIGURA No. 5

Induccion

Recaida

FUENTE: Estudio H. Roosevelt. Octubre 83/Marzo 84.
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CUADRO No, 10

ENFERMEDADES MAS FRECUENTEMENTE OBSERVADAS
DENTRO DEL CURSO CLINICO DE LA LL.A

ENFERMEDADES Induccion | Remision Recaida - No.
Bronconeumonia 2 6 1 9
Bacteremia 4 2 6
Infeccion Urinaria 1 4 5
Candidiasis Oral 2 1 3
Flebitis 2 2
Abscesos en tejidos “puttian.

blandos 1 1
Impetigo 1 1
TOTALES 12 7 8 27

FUENTE: Estudio H. Roosevelt. Octubre 83/Marzo 84.

El diagnéstico de Bronconeumonia se realizo en base a la
clinica y hallazgos positivos en la radiografia de toérax, ninguno
de estos pacientes presentd hemocultivo positivo. Por otra parte,
todos los casos de infeccibn urinaria fueron diagnosticados por
urocultivo  positivo, habiéndose  aislado el mismo germen
(Kiebsiella) en un solo hemocultivo.

Finalmente se presentan los resultados alos cultivos realizados
en todos los pacientes, habiendo sido posible aislar algin gérmen en
16 de los 34 pacientes estudiados. Se presentaron un total de 21o/o
de hemocultivos positivos (7 de 34), siendo los gérmenes aislados con
mayor frecuencia bicilos gram negativo, Klebsiella, y Escherichia coli
y en menor grado organismos gram positivo, Staphylococcus aureus.
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un 150/0 de urocultivos fueron positivos también a bacilos gram
negativo, preponderantemente Escherichia coli (80o/o). Entre los
cultivos de lesiones de piel y tejidos blandos que se realizaron en 4
pacientes con estas afecciones, obtuvimos un 1000/0 de positividad y
como gérmenes mdas frecuentemente aislados, organismos gram
positivo, Streptococcus B hemolitico del grupo A y. Staphylococcus
aureus (ver cuadros No. 11 al 14).

CUADRO No. 11
GERMENES AISLADOS EN HEMOCULTIVOS

GERMENES No. o/o
Klebsiella 2 28.57
Escherichia coli 2 28.57
Staphylococcus aureus 1 14.29
Acinetobacter 1 14.29
Staphylococcus epidermidis 1 14.29
PO T AL ES 7 100.00
CUADRO No. 12 |
GERMENES AISLADOS EN UROCULTIVO ‘
GERMENES No. ofo
Escherichia coli 4 80
Klebsiella 1 20 :
TOTALES 5 100 ‘k
FUENTE: Estudio H. Roosevelt. Octubre 83/Marzo 84.
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CUADRO No. 13

GERMENES AISLADOS EN CULTIVOS
DE LESIONES EN PIEL Y TEJIDOS BLANDOS

GERMENES No. o/o
Streptococcus B hemolitico del grupo A 2 50
Staphylococcus aureus 25
Enterobacter aglomerans 1 25

TOTALES 4 100

CUADRO No. 14
OTROS GERMENES AISLADOS
CULTIVOS GERMENES AISLADOS No.
Médula osea Staphylococcus aureus 1
Heces Salmonella enteritidis 3

FUENTE: Estudio H. Roosevelt. Octubre 83/Marzo 84.
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

De acuerdo con todos los datos ya presentados, podemos
considerar que los episodios febriles que suelen afectar con frecuencia
en pacientes con enfermedades linfoproliferativas, generalmente

1 constituyen signo de severa infecciomn.

Considerando lo anterior, en el presente estudio nos propusimos
establecer en cuanto ésto fuese posible, la etiologia infecciosa de estos
episodios febriles, habiendo llegado a obtener resultados similares a
los expuestos en la literatura, en donde estd bien establecido que los
gérmenes que conl mayor frecuencia se asocian a procesos infecciosos
en pacientes con malign'dades hematologicas y granulocitopenia, son
Preponderantemente bacilos gram negativo, y e€n menor grado
organismos gram positivo. En nuestra experiencia se logré aislar algiin
germen, hasta en un 47 ojo de los pacientes (16 de 34), siendo los
mas frecuentes bacilos gram negativo como Escherichia coli y especies

de Klebsiella, y en menor grado organismos gram positivo como
Stapbylococcus aureus y Streptococcus B bemolitico del grupo A
En relacién al establecimiento del foco infeccioso obtuyimos resultados
més alentadores al encontrar €n un 59 ofo alguna condicién patologica,
principalmente procesos bronconeuménicos € infecciones del tracto
urinario, y en menor frecuencia infecciones de piel, tejidos blandos y
sistema venoso superficial (flebitis), todas éstas consideradas como el
posible foco de infeccion. Sin embargo, y pese & todos los esfuerzos
encaminados a comprobar la infeccidn en el grupo estudiado, tuvimos
un buen nimero de pacientes en donde no fue posible llegar a
establecer el foco infeccioso, hechos que también se correlacionan con
lo descrito en la literatura, al considerar como frustrante en la gran
mayoria de pacientes la comprobacion de la infeccibn como la
condicién que desencadena en el huésped inmunocomprometido el
episodio fbril. Un hecho importante que apoya ¢l criterio de
considerar a la fiebre como una consecuencia de la infeccién, constituye
la respuesta favorable que presentan la mayorfa de pacientes, & la
administracién de un adecuado régimen de terapia empirica, tal y como

T
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comprobamos en nuestro estudio, donde el 97 of/o de los pacientes
respondieron adecuadamente al régimen de terapia antibibtica,
evidenciado ésto tanto por la mejorfa clinica observada, como la
ausencia de fiebre y la recuperacién en la funcién de la médula 6sea,
con conteos de PMN en continuo ascenso.

Finalmente y en base a la buena tasa de respuesta alcanzada por
el régimen de terapia empirica utilizado en este estudio, en el que por
una parte se incluyen antibiéticos cuyo espectro cubre los gérmenes
asociados con mayor frecuencia a los procesos infecciosos en el huésped
inmunodeprimido y que ademds generalmente son accesibles en nuestro
medio hospitalario; consideramos que lo propuesto en nuestro
protocolo de manejo es bastante adecuado para el tratamiento en
nuestro medio de los episodios febriles en el paciente con enfermedad
linfoproliferativa y neutropenia.
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CONCLUSIONES

Fiebre generalmente es un signo que implica severa infecci6n,
en el paciente con enfermedad linfoproliferativa e inmunocom-
prometido.

Los gérmenes més frecuentemente asociados a procesos infec-
ciosos en el paciente con malignidades hematoldgicas e
inmunidad deprimida, son generalmente bacilos gram negativo,
preponderantemente Escherichia coli y especies de Klebsiella,
y en menor grado organismos gram positivo como Staphylo-
coccus aureus 'y Streptococcus B hemolitico del grupo A.

Las condiciones patolégicas mas frecuentemente encontradas en
el paciente neutropénico con enfermedad linfoproliferativa, son
procesos bronconeuménicos, bacteremia, infeccién del tracto
urinario, y en menor grado infecciones de piel, mucosas y teji-

dos blandos.

Nuestros pacientes en su mayorfa presentan una respuesta ade-
cuada al régimen de terapia empirica que asocia una penicilina
a un aminoglucésido, dado que su espectro cubre a los gérmenes
que se presentan con mayor frecuencia en los mismos, como
condicionantes del proceso febril.

Enfermedad causada por hongos, virus, as{ como otros orga-
nismos tales como Nocardia y Pnreumocystis carinii son
infrecuentes en pacientes con procesos linfoproliferativos y
neutropenia en nuestro estudio.
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RECOMENDACIONES

La fiebre siempre debe ser considerada como un signo de
infeccién, en el paciente con enfermedad maligna hematolégica
y neutropenia, hasta que no sea demostrado lo contrario.

A todo paciente con enfermedad linfoproliferativa y neutrope-
nia, que concomitantemente presente fiebre, luego de tomar los
cultivos apropiados, debe administrirsele un régimen terapéu-
tico el cual incluya antibidticos bactericidas y que dado su
espectro sea un agente activo contra los organismos que con
mayor frecuencia afecten a este grupo de pacientes, una vez se
haya concluido una adecuada evaluacién de la etiologia infec-
ciosa del episodio febril.

En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio, propone-
mos el régimen de terapia empirica a utilizarse en el paciente
con enfermedad maligna hematolégica y neutropenia, incluya
en su inicio una penicilina y un aminoglucésido, el cual debe
mantenerse incluso por un perfiodo de 96 horas, dado que es
alto el porcentaje de pacientes que responden favorablemente
dentro de este perfodo de tiempo.

Finalmente sugerimos, la evolucién del paciente sometido a
este protocolo de manejo, sea vigilada estrictamente, a fin de
poder establecer mediante pardmetros tales como la mejoria
clinica, temperatura oral y conteo de polimorfonucleares, la
respuesta al tratamiento; as{ como para detectar la existencia
de otros posibles factores de riesgo, que demanden otra clase
de medidas terapéuticas.
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