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1 N T R O D U e e 1 ON

Lo; episodios febriles que se observan con relativa frecuencia
en pacientes con. enfermedades linfoproliferativas, quienes
generalmente presentan defectos en sus sistemas inmunitarios tanto
como consecuencia de la condición patológica de base como de las
medidas empleadas en su tratamiento, suelen estar condicionados por
la pre~encia de procesos infecciosos, los que dadas las condiciones del
huésped se traducen en principales factores que condicionan su
m"rbi,mortalidá.d.

, .
, Siendo estos episodios febriles de tanta trascendencia en el

p~"nósti~~ de éste grupo ,de pacientes, se <!educe con facilidad la
imp,ort~cia que. revis~e el contar con un adecuado conocimiento
sob,re los principales factores que explican su etiología y patogenia,
en bas,e, a los cuales se puede establecer un protocolo de manejo
rápi~() y. adecuado.

(~, ..

'P~~ tal motivo, nuestro trabajo pretende mediante un estudio

de carácter prospectivo realizado en 6 meses, determinar los gérmenes
y sitios de infección que con mayor frecuencia se observan en el
paciente con enfermedad maligna hematológica e
inmunocomprometido, y establecer la eficacia del protocolo. de
terapia empírica diseñado para el efecto; todo ello a fin de poder
brindar un manejo adecuado para mejorar el pronóstico en el grupo
afectado.

'1

Para su realización, durante el período comprendido entre el
10. de Octubre de 1983 Y el 31 de Marzo de 1984, se investigaron

todos los episodios febriles que se presentaron en pacientes con
Leucemia<óy Linfomas, atendidos por la Unidad de Hematología en los
Departamentos de Medicina 1nterna y Pediatría del Hospital
Roosevelt, y en quienes concomitantemente se encontré
granulocitopenia, habiendo sido sometidos a un protocolo de maneje
previamente establecido. '



Los resultados fueron sometidos a descripción estadística,
logrando establecerse lo siguiente: en cuanto a la etiología infecciosa
de los episodios febriles, los gérmenes más frecuentemente aislados
fueron bácilos gram negativo, preponderantemente Escherichia coli y
especies de Klebsiella, y en menor grado organismos gram positivo
como Staphylococcus aureus y StTcptococcus B hemolítico del grupo
A. Además, las condiciones patológicas más observadas fueron
procesos bronconeurnónicos, bacteremia, infecciones del tracto
urinario, y en menor grado infecciones de piel, mucosas y tejidos
blandos. En lo que respecta al protocolo de terapia empírica
propuesto en el presente estudio, se obtuvo una respuesta bastante
satisfactoria, siendo la tasa de respuesta adecuada de un 970/0. Esta

~ta tasa de respuesta consideramos se de be a que los antibióticos que
mcluye cubren el espectro de los gérmenes más observados, y
presenta la ventaja adicional de su fácil 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.
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DEFINICION y ANALISIS DEL PROBLEMA

Los procesos linfoproliferativos, y específicamen te Leucemias
y Lin famas , constituyen enfermedades de importancia; las cuales
afectan año con año a un buen número de pacientes de ambos sexos
tanto en edad pediátrica como adultos. Estas condiciones, conllevan
la existenda de toda una serie de problemas tan to en relación al
establecimiento del diagnóstico, como la terapéutica más adecuada a
emplearse. ..

Dentro del curso clinico de estas condiciones patológicas, es
frecuente el aparecimiento de episodios febriles, los que suelen
constituir signo de infección 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
pronóstico de los mismos.

El presente trabajo estuvo destinado al estudio de estos
episodios febriles, a fin de establecer su etiología, los sitios que con
mayor frecuencia estén afectados por el proceso causal de la fiebre,
así como la respuesta al protocolo de antibioticoterapia diseñado para
el efecto. Para su realización se investigaron todos los episodios
febriles que se presentaron en pacientes con procesos
linfoproliferativos y granulocitopenia, quienes fueron atendidos por la
Unidad de Hematología en los Departamentos de Medicina In tema y
Pediatría del Hospital Roosevelt, durante el período comprendido
entre ello. 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 carácter prospectivo en
relación al problema, y el manejo de estos pacientes con procesos
infecciosos, ha venido constituyendo uno de los problemas más serios
y difíciles de resolver, dentro del manejo general del paciente con
enfermedad linfoproliferativa.
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JUSTIFICACION

Las Leucemias y Linfomas, procesos que suelen observarse
con relativa frecuencia, constituyendo la sexta categoría de
malignidad observada en adultos, y el primer lugar dentro de las que
afectan a la población infantil. Pese a los avances hasta ahora
alcanzados, las enfermedades neoplásicas siguen constituyendo un
buen número de los problemas que el médico tiene que afrontar día.
con día; tanto en relación al diagnóstico como al manejo, en especial
si se considera la tendencia de estas enfermedades a ir en aumento.

Dentro del curso clínico de las enfermedades neoplásicas, y
espedficamente del paciente con Leucemia y Linfoma suele ser
frecuente la ocurrencia de episodios febriles, los que en su mayor
porcen taje son signo de severa infección sobre rodo cuando

.concomitantemente a la condición patológica de base, el paciente
presenta defectos sobreagregados en sus sistemas inmunitarios. En éste
caso, como es de suponer, la infección 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
significación en el pronóstico de pacientes con enfermedades
ITtalignas, consideramos de suma importancia, realizar estudios en
nuestro medio que conlleven al mejor conocimiento de su etiología,
así como a determinar las conductas terapéuticas más adecuadas,
puesto que si bien esto ya ha sido establecido en otros países, los
gérmenes causantes de infección, así 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
.realización del presente. estudio de, carácter prospectivo el que fué
realizado dentrpide un período.dé..6meses;cóu Pa<f~e,s.;con procesos
linfoproliferativos, neurropénicos y quienes' concomitante mente
presentaron episodios febriles. En estos pacientes se hicieron esfuerzos
encaminados a establecer los aspectos que a continuación
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enumeramos: la etiología infecciosa de los episodios febriles, el sitio
probable de localización de la infección, así como la respuesta al
protocolo de terapéutica diseñado para el efecto.

.
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OBJETIVOS

General:

InvestigaI los gérmenes que con mayor frecuencia son
responsables de procesos infecciosos en pacientes con enfermedades
linfoproliferativas e inmunosuprimidos; y a la vez la conducta
terapéutica mis efectiva, tanto en pacientes adultos como pediátricos,
que son atendidos en la Unidad de Hematologla, en los
Departamentos de Medicina Interna y Pediatría del Hospital

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

Específico:

Establecer los resultados del protocolo de Antibióticoterapia
establecido, paIa el manejo de pacientes neutropénicos, con procesos
linfoproliferativos durante los episodios infecciosos.

6
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MATERIAL y METODOS

El presente estudio se realizó tomando el 1000/0 de los
episodios febriles que se presentaIon en pacientes con procesos
linfoproliferativos (Leucemias y Linfomas), quienes
concomitantemente presentaIon granulocitopenia, durante el período
comprendido entre ello. de Octubre de 1983 al 31 de Marzo de
1984; los que fueron atendidos por la Unidad de Hematología en los
Departamen tos de Medicina In terna y Pediatría del Hospital
Roosevelt. Del total de episodios febriles observados, fueron
descaItados aquellos claramente atribuibles a la administración de
drogas o productos sangu íneos.

Se consideró como episodio febril la presencia de 38.5 grados
centígrados de temperatura oral en al menos 2 ocasiones separadas en
un período de 12 horas, y se consideró como granulocitopenia a un
recuento absoluto de neutrófi!os de 1000-microlitro o menor.

Una vez seleccionados los pacientes de la forma anteriormente
descrita, se procedió de acuerdo a un protocolo previamente
establecido específicamente para la realización del estudio, y con el
fin de estandarizar el manejo de los mismos. El mencionado
protocolo, fué realizado con la asesoría de la Unidad de Hematología
y la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, y es
el que a continuación incluimos:

Protoco de Manejo de Pacientes
con Procesos Linfoproliferativos:

En cada paciente neutropénico que presentó fiebre, se
procedió de la siguien te forma:

1-
2-

Historia y Examen físico, completos
Exámenes iniciales

citología hemática
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3-

4-

creatinina, nitrógeno de urea, glicemia
análisis de orina
análisis de heces
Rx de tórax

Cultivos
sangre, médula ósea, orina, heces,
líquido ,cefalorraquideo y secreciones si aplicable.

Se inició tratamien te con:
Penicilina Cristalina a dosis de 300,000 U/kg/día
dividido en 6 dosis por vía endovenosa
más
Sisomicina a dosis de 1 mg./kg/ día, dividido en tres
dosis por vía endovenosa.

Este tratamiento se continuó durante un período máximo de
96 horas después del cual se procedió de la siguiente forma:

5.1

5.2

8

En caso de respuesta definida como:
a) disminución de la fiebre a menos de 37.5 grados

centígrados.
mej oría clínica, y
aumento en el conteo de PMN, mínimo por arriba de

b)
c)

500.
Se completaron 7 días 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
siguien tes situaciones:
5.?1 Terapia no adecuada pero con cultivos positivos en

cuyo caso se adecuó la terapéutica de acuerdo al
germen y a las pruebas de susceptibilidad,

5.2..2 Si cultivos negativos y pacien te persister' temen te fe bril
y neutropénico, se precedió así:

se suspendió el tratamiento establecido
se realizó nuevo hemo y urocultivo

(

se inició tratamiento con:
Cefalotina a 75 mg/kg/día dividido en 6 dosis
por vía endovenosa.
Amikacina a 15 mg/kg/ día dividido en 2 dosis
por la misma vía-

Como en la fase anterior, se esperó un período máximo de 96
horas, en caso de respuesta se procedió como anteriormente, pero en
ausencia de respuesta y cultivos positivos se suspendió el tratamiento
y se adecuó a los patrones de susceptibilidad obtenidos.

En aquellos pacientes que persistieron fe briles y
neutropénicos, con cultivos negativos, se continuó el
tratamiento ya establecido con cefalotina y Amikacina, siendo
agregado .trimeto!*iffi)Sulfametoxazole a dosis de 10
mg/kg/día de 1MP y 50 mg/kg/día de SMX, dividido en 2
dosis.

L

6-

6- Pinalmen te se esperó un período de 48 horas, después de lo
cual, en ausencia de respuesta, además de continuar con el
tratamiento ya establecido, se agregaría a la terapéutica
Ketoconazole a dosis de 200 mg/PO cada 12 horas.

Este protocolo es resumido en el siguiente algoritmo (figura 1)
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PROTOCOLO DE MANEJO DE PACIENTES NEUPROPENICOS

CON PROCESOS LlNFOPROLlFERATIVOS

Paciente con enfermedad maligna hematológica
menos de 1000 nuetróHloslmly Cíebre

HistoriayExamen físicocomp!etos
Exámenes inicia[e.: citología ¡¡em;Í.tica,QQSS,

heces,or:ina
R.x de tm-ax

Cultivos:

,'.,

sangre, médula ósea,
orina,heccs
LCR scereciones,sia Ikab]e

Iniciar tratamiento cOn:
,1~ Penicilina CÚstalina a 300,000 ulKg/día dividido en

6 dosis IV
2. Sisomicina a dosis de 1 mg/Kg/día, dividido en 3 dosis IV

96hrs.

Respuesta:
duminuciónfiebrea
menos de 37.50 e
mejoríadínica

j No Respl1esta:

Sicu!tivosposítivos
cambiarterapél1ticade
acuerdo a susceptibilidad

Comp[etar 7 días de tratamiento
o hasta 48 h.s. aumento de PMN
poralTibadelOOO/mL

Si culrivos negativos:

l~ Sl1spender "{\'tamiento
2- Hacer nuevo,hemoc"ltivo y

11I"0cu[tivo
3-lniciartralólmíentocon:

Jf~~iidt~n:n\71o":i~/ffdía

Amikacinaal5mgslKil;ldía
dividido en 2a 4áosisTv

96hrs.

Resp"esta: Proceder como
anteriormente.

Norespuestayc,,1tivosne~tivos:
l. Continuar tratamiento estabiecido
2- Aweg-ar 'llimetroprim Sulfametouzol

aaomdelOI5Omgs/Kg/día,dividido
en do, dosis.

48hr..

Resp"esta'proceder
comOall!

No respuesta y cultivos negativos:
1- conrinuar tratamiento eStablecido
2- Agregar Ketoconazol a do.is de

200 mg. PO cada 12 hu.
(má. O menos 5/mgs/Kg.)

NOTA:
Cada UnO de esros pacientes d"ber;Í.n tener control deQQS y
re~"ento Icucocitano cada 72 hrs., así como hoja

d"
segui-

m!ento di,ei'iacL. para el efecto.
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~EVISION BIBLlOGRAFICA

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 mayoría de estudios, se
estima que el porcentaje total de episodios febriles, excluyendo,
aquéllos atribuibles a la administración de drogas o productos de la
sangre, fiebre es un signo que implica infección severa en un 64 a 78 %
de los paciente con malignidades. (11).

Por otra parte, está bien demostrado que episodios febriles
ocurren. más comúnmente 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
relación a los episodios infecciosos en pacientes con malignidades.
(Table No. 1).

El primer defecto, inmunosupresión, está determinado tanto
por la enfermedad maligna, como por la radiación y la quimioterapia.
Varias enfermedades han sido asociadas con defectos de inmunidad
celular, lo que es responsable del pobre reconocimiento de antígenos,
dañando la movilización de linfocitos, macrófagos, interferón y
liberación de factor de transferencia. Estas enfermedades incluyen
leucemia aguda, !infama, mieloma múltiple y estados de inmunodefi-
ciencia. primaria. El funcionamiento de los neutrófilos es afectado no
sólo por la enfermedad, sino también por la quimioterapia agresiva
empleada en el tratamiento. Esto ha sido plenamente dcmestrado en
estudios previos, donde los episodios febriles seeundari::>s a procesos
infecciosos se han presentado con mayor frecuencia en aquellos

11
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pacientes en donde quimioterapia ha sido iniciada, en relación a los
pacientes no tratados (7). Corticosteroides y Alcaloides de la Vinca
Modifican la función de los neutróf¡]os (7). Los corticosteroides se
ha observado que impiden la migración de los neÚtrófi]os a sitios
extravasculares de inflamación y dificultan la muerte intracelular de
las bacterias. La Vinblastina causa una pequeña pero significativa
disminución en la muerte intracelular del Stapbylococcusaureus
opsonizado, e inhibe el aumento en el consumó' del oxígeno que
normalmente acompaña a la fagocitosis.

De este modo se ha establecido que ambos alteran la fun~ión
de neutrófj!os, lo que contribuye al incremento de riesgo de infecciones
bacterianas, después de iniciada la quimioterapia.

Malnutrición, una secuela constante de enfermedades malignas,
resulta tanto en daño de inmunidad humoral como celular ,
esplenectomía, ocasionalmente realizada en pacientes con linfoma o

. leucemia, induce una gran disminución en la fagocitosis reticuloendo-
telial.

Finalmente manipulaciones quirúrgicas, instrumentación y
quimioterapia contra el cáncer, suelen alterar la int'egridad de defensas
mucociliares, convirtiéndose en puertas de entrada para organismos
infecciosos.

"
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TABLA No. I

Factores prooispónentes de infecciónen pacientes con malignidades

Inmunosupresión:
Inmunidad Celular (Función de linfocitos)
Inmunidad Humoral (inmunoglobulinas, complemento)

Neutropenia
Malnutrición
Esplenectomía
Cirugía
Cuerpos Extraños (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 más frecuentemente se presentan en pacientes con
leucemia, siendo éstas: infecciones bacterianas, infecciones diseminadas,
neumonía e infecciones de tejidos blandos (11). Las causas más
comunes de bacteremia y fungemia $on Escberichia coli, Pseudomonas
auruginosa, especies de Klebsiella y Cándida.

Infecciones diseminadas por hongos son causadas principal-
mente por Aspergillus y especies de Cándida. Neumonía 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 diseminación.
Son de particular importancia las infecci?nes causadas p~r Herpes

(simplex o zoster), que pueden causar m.fecclOn loca]¡zada o dlSemmada
en pacientes con leucemia. Herpes szmplex causa leslOnes orales o

13



genital es 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 etiología de los procesos infecciosos en pacientes leucémicos
sobre todo niños y adolescentes, ha sido estudiada durante la evolución
clínica de la leucemia linfoblástica aguda, tomando en cuenta para ello
tres etapas de la misma: 1- fase de inducción, 2- mantenimiento de la
remisión, y 3- recaída de la médula ósea.

-.0.' La tendencia observada ha sido de un mayor número de
infe"cciones bacterianas, las que se presentan durante la fase de
inducción, y generalmente debidas a cocos gram positivo, así como
organismos gram negativo.

. Dur~nte I~ remisión hematológica, se ha observado preponde-
rantemente mfecclones vlrales; en relación a las infecciones bacterianas
con Haemophilus influemae y Streptococcus pneumoniae, la causa más
frecuente de infección y de mortalidad sobre todo en lo que a niños
y adolescentes se refiere. Esto es similar a lo observado en niños y
adolescentes normales.

.
Finalmente durante la recaída de la médula ósea, bacterias y

vu:us han sIdo Igualmente relacIOnados con los episodios infecciosos
siendo las bacterias aisla~as. con .mayor frecuencia gram negativo, pre:
ponderantemente Eschenchta colt y Pseudomonas aeruginosa (7 y 10).

INFECCIONES EN PACIENTES CON LINFOMAS:

Paci:ntes con Enfer~edad de Hodking y linfoma no Hodking,
son susceptJbles a la mfecclOn, por la destrucción de la médula ósea
secundaria a la quimioterapia, adquiriendo infecciones bacterianas con
Staphylococcus aureus y bacilos gram negativo predominantemente.
AdlclOnalmente se ha observado en este grupo de pacientes que infec-

14
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ciones virales generalmente infección localizada o diseminada por
Varicella zoster suelen ser comunes.

Finalmente debido a la disminución de la inmunidad celular

en estos pacientes, diseminación de la Tuberculosis e infecciones con
parásitos intracelulares como Listeria monocytógenes, puede incluso
ser anticipada. Además hay que recordar que esplenectomía es
realizada en muchos de los pacientes con linfoma, constituyendo un
factor predisponente para severas infecciones neumocóccicas.

RELACION ENTRE CONTEO ABSOLUTO DE NEUTRO FILO S E
INFECCION:

En repetidos estudios se ha establecido la relación existente
entre el conteo absoluto de neutrófilos y la ocurrencia de bacteremia,
demostrándose que el riesgo de bacteremia a un nivel particular de
Conteo Absoluto de Neutrófilos (ANC) es relativamente constante
hasta que el ANC es de 1000/microlitro, e igualmente se ha observado
una disminución 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 inducción, al compararlos con
los pacientes no tratados.

Se estima que todo episodio febril (38.5 grados centígrados
oral) que no es inducido por drogas o productos de la sangre, es un
signo que implica infección severa en aproximadamente 64 a 78 % de
los pacientes con malignidades y neutropenia (menos de 1000 PMN
microlitro). Otros signos comunes de infección 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 inflarnatoria por falta de neutrófilos.

Elevada temperatura puede ser debida a cualquier infección,

15
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4
malignidad subyacente, o bien reacción alérgica a drogas o productos
de la sangre. Sin embargo, fiebre durante granulocitopenia parece ser'
debida a infección hasta en un 64 a 78 % de los casos (7). Además
la duración y aparecimiento de la fiebre es directamente proporcional
al grado. de granulocitopenia, siendo 'más prolongada en severa

ne~tropem~, de menos de 100/microlitro. Esto con frecuencia sugiere
que lnfecclon es una causa de fiebre, aun cuando ésto no pueda ser
documentado. Evidencia de esta noción es soportada en el hecho que
gran númer~ de estos pacientes, con fiebre de origen indeterminado,
responden bien a la terapia antibacteriana.

POSIDLES ETIOLOGIAS DEL PROCESO FEBRIL:

Infecciones bacterianas y fúngicas constituyen la causa más
frecuente de fiebre en el paciente neutropénico y con malignidades
(tabla No. 2).

Estas infecciones pueden ocurrir en casi cualquier sitio y pueden
ser cau,sadas por, cualquier organismo. Sin embargo, ciertos sitios de
lllfecclOn son mas comunes que otros (éstos son enumerados en la tabla
No. 3, junto con la patogénesis más común).

, Además debe ser notado que la pato génesis común en el
huesped normal, tal como Streptococcus y Haemopbilus, suele ser muy
poco común en estos pacientes (huéspedes inmunocomprometidos).

, . Por otr~ parte, suele ser frustrante intentar llegar a un diag-
nostico, por van~s factores. Una pobre respuesta inflamatoria, impide
el desarrollo de signo~ y síntomas usuales de infección. Esto!'s especial-
mente cierto en pacientes con neutropenia profunda (menos de 100:
PMN por microlitro). Finalmente, infecciones concurrentes y subsi-
gUientes c~~ diferentes organismos; son comunes (11). Por ejemplo:
pacientes U:lclalmente tratados por una neumonía, pueden desarrollar
un nuevo mfiltrado pulmonar, con fiebre persistente, teniéndose en

e~ta .difícil situación que obtener el diagnóstico incluso por medio de
tecntcas lnvaSlVas.
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TERAPIA EMPIRICA:

Todo lo hasta ahora expuesto, sugiere que pacientes febriles

con un conteo absoluto de neutrófi!os de 1000/microlitro o menor,
tienen un riesgo significativo de presentar infecciones bacterianas, sobre
todo si la quimioterapia ha sido iniciada. Por ello, estos pacientes
deben recibir terapia antibiótica empírica, después que ha sido
completada una evaluación apropiada de la causa de la fiebre (11).

El antibiótico(s) a usarse debe ser bactericida y agente activo
para la mayoría de organismos ofensores, deben administrarse por vía
endovenosa, porque: 1- la absorción oral puede ser irregular en pacien-
tes en malas condiciones, y 2- los pacientes neutropénicos son a
menudo también trombicitopénicos, con el consiguiente peligro de
administración intrarnusculaL Además pacientes quienes están en
shock séptico, tienen comprometido el flujo de sangre periférica lo que
disminuye la absorción de la droga administrada por vía oral o
intramuscular.

DROGA UNICA VRS TERAPIA COMBINADA:

Al planificar terapia empírica, un solo antibiótico con un
amplio espectro, es deseable pero aún no ampliamente disponible, (11),
y la terapia debe ser iniciada con dos antibióticos (Tabla No. 4).

Las combinaciones más frecuentemente usadas, son las que
incluyen una Cefalosporina y un Aminoglucósido que amplía el
espectro del B lactámico, o más 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 satisfactoria en
infecciones documentadas. Dos drogas parecen ser tan efectivas como
tres drogas cuando la combinación es sinérgica contra el posible
organismo (17). Hay algunas diferencias en la toxicidad entre las
combinaciones estudiadas; por ejemplo: cuando un aminoglucósido es

17

I



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. e! uso de un aminoglucósido
solo (11),

No es recomendable e! uso de un solo agente para la terapia
empírica, por varias razones. Incluso cuando un aminoglucósido sea un
agente activo para organismos gram negativo como Pseudomonas o
Klebsiella in vitro, es a Inenudo no bactericida in vivo.

La pregunta de si las combinaciones presentadas en la tabla
número 4 debería' adecuarse al control de estaftlococo, ya ha sido
propuesta, A pesar de la ausencia de Penicilina penicilinasa-resistente
en estos rC'.g;~~~~~em píricos, la respuesta de infecciones estafilocócci-

_::-)s.-'..t~dlñinoglucósidos más penicilina antipseudomona, es equivalente
a los regímenes que incluyen una cefalosporina (11), Además,
combinaciones de aminoglucósidos más carbenicilina o ticarcilina, son
agentes sinérgicosin'vitro a S, aurens (11),

La duración apropiada de la terapia antibiótica cuando la fuente
infecciosa no ha sido identificada, es desconocida, Algunos autores
han, e,swdiado los ,efectos de continuar o descontinuar la terapia
antlblOt~c~ cuatro dlas ,después, en un pequeño número de pacientes
neutropemcos con presumible infección, quienes tuvieron respuesta a
la terapia empírica (16), Varios pacientes murieron de infección en
este grupo, considerándose por lo tanto no adecuado descontinuar la

tera~ia tan prema:~ramente, puesto que incluso la capacidad de diag-
nostIcar la mfecclOn es la misma en todo caso, cuando la terapia
continúa, Esto es, reforzado por los resultados de algunos estudios
reCIentemente pubhcados, en los que antibióticos fueron continuados
o deSC?lltinuados ,en padentes persistentemente neutropénicos, después
de 7 dlas de terapIa, en que ]os paÓentes se habían hecho afebriles (15),
PaCIentes qU1enes continuaron redbiendo terapia hasta que su conteo

d~ PMN fue mayor de 500/microlitro, no tuvieron secuelas infecciosas.
Sm embargo, 40 % de los pacientes que descontinuaron terapia,
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tUvieron secuelas infecciosas en menos de 2 días.

Estos datos sugieren qué terapia antibiótica debe ser continuada

en e! grupo de pacientes quienes responden a la t,erapia entibiÓt,ica, aún
si cultivos son negativos, hasta que se ha obtemdo recuperaclOn de la
médula ósea y estimaciones de PMN de SOO/microlitro o más han
ocurrido (7).

Debe enfatizarse además, que la búsqueda de la etiología
infecciosa debe continuarse durante este tiempo en que la terapia
antibiótica empírica 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 e! trata-
miento debe ser diseñado utilizando un solo antibiÓtico bactericida,

Aun cuando la terapia sinérgica combinada es la norma de
práctica, recientes estudios utilizando un solo ageme e? la terapia

como: Sisomicina (11) o Amikacina (11), dados por mfuslOn contmua,
han producido resultados similares a otros ensayos usando terapia
combinada, Existen algunas evidencias de! potencial uso de agentes
solos. Bodey (1) reportÓ una tasa de respuesta para carhenicil~a
y una cefalosporina independientemente equivalente a la combmaclOn,
aún en infe¿ciones resistentes a las cefalosporinas, ¡sse! y colabofadores
usarontobramicina en infusión continua con carhei1icilina,
demostrando resultados en donde no hay diferencia si el organismo
tratado. fue sensible a una o ambas drogas, indicando la importancia
de concentraciones séticas adecuadas de aminoglucÓsidos (8). Por tanto
no ha sicloirrazonable la sugeIencia que terapia antibiótica puéde darse
con un solo ,agente, una vez un organi~'" etiolÓgico ha sido identi-

ficado, Sin' embargo, se hacen necesarios más estudios, para confirmar
estas impresiones.
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TABLA No. 2

Etiología de las infecciones en pacientes con malignidades

ENFERMEDAD . ORGANISMÓS

Enfermedades Mieloproliferativas (leucernb
aguda, miel ama)

Bacilos gram negatiyo
Cocos gram positivo
Hongos (leucemia)
Virus

Leucemia linfoblástica crónica
1infomas

Tubec~losis
Salm onella
Listeria
Vírus

Neutropenia Bacilos graro negativo
Hongos

TABLA No. 3

Sitios y etiología de la infección en pacie';tes neutropénicos
con malignidades

INFECCION ORGANISMOS

Faringitis
Esofagitis

Cárui ida albicans
Bacilos guro negativo
Klebsiella, PseudomorÍas
E. coli
Herpes simplex

Tracto Respiratorio Bacilos gram negativo
Staphylococcus aureus
Hongos

Piel Y Tejidos blandos Staphylococcus aureus
Bacilos gtarn negativo

Región perianal Bacilos gram negativo
Baderoides fragilis
Otros anaerobios

Septicemia Bacilos gram negativo
Staphylococcus aureU$
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TABLA No. 4

--

REGIMENES DE TERAPIA EMPIRICA

AGENTE

G.entam~dn~
o
tobramidna
o
Amikacina

DOSIS

5~6 mg/kgldía

15-20 mg/kg/dia

Más
Carbeníci1ina
o
Tícarcilina

400-500 mg/kgidfa

300 mglkg/dia

o
Cef;u;olina 50-75 mg/kg/día

o
Cefamendole 100-150 mg/kg/día

o
Cefoxitin 100-150 mg/kg/dfa

Tomado de:
Manual of Oncology Therapeutics
Infection in cancer patients:
Management and prevention
Las1ey K.S. et al Mosby.

TABLA No. 5

COM ENT ARIO

Agentes igualmente efectivos para
organismos sensibles, peco tobtami-
cÍ11a ha tenido menor potencial de
nefrotoxicidad ,

Debe ser reservada parainfecc.1ones
documentadas resistentes a gentami-
cina o emplearse en terapia empírica
en instituciones donde la reshtencia
primaria a gentamicina o tobramkina
es alta (mayor de 10 a 15 %)

Agentes igualmente efectivos contr<i
organismos sensibles,
Cuando grandes dosis son requeridas,
dcarcilina debería de reservarse pata
aquellos pacientes que no toleran el
contenído de sodio de carbenic:i11na.

Combinado con un aminogiucósido
no ha sido demostrado que sea mis
nefrotóxico.
No reportado en ensayos clínicos en
este caso, pero podría ser eficaz, ne-
frotoxic:idad potencial no se conoce.
Agente menos activo para Staphylo.
coccus aureU$.

TIPO DE ORGANISMO ANTlBIOTICO DOSIS DIARIA

TERAPIA ANTIBIOTICA ESPECIFICA

COMENTARIOS

O~ganismos gram positivo:

StaphyloCQccu$ aureU$ Nafcilina 100-150 mg¡kg

o
Cefazolin 50-75 mg/kg

Menos tóxica que
Meticilina
Bactericida
Bactericida
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TIPO DE ORGANISMO ANTIBIOTlCO DOSIS DIARIA

o
Vancomicina 20 mg/kg

Streptococcus fecal-is Penicilina G 200,000 U/kg
o

Ampicilina 100-150 mg/kg
o

Vancomkina 20 mg/kg
m",

Gentamicina 4-5 mg1kg

o
Netilmicina 6-8 mg1kg

Lísteria monocytógenes Ampicilina 100-150 mg/kg
más

Gentamicina 5-6 mg1kg
o

tobramicina
o

Cloranfenicol 30-50 mg/kg

Organismos gram negativo:

Escherichia coli Ampicilina 100-150 mg/kg
Proteu$ mirabilis o

Cefazolin 50-75 mg/kg
o

Cefamandole 100-150 mg/kg
o

Cefoxirin
KlebsieUa pneumoniae Cefazolin 50-75 mg1kg

ANTIBIOTICO DOSIS DIARIA

o
Amikacina 15-20 mg/kg

o
Cefamendole 100-150 mglkg

o
Cefoxitin

Gentamicina 5-6 rng/kg
o

Tobramicina
o

Amikacina 15-20 mg/kg
o

Cefamendole 100-150 mg/kg
CarbenicíLina 400-500 mg/kg

o
Ticarcüina

o
Metronidazole 25-30rng/kg

o
Clindamicina 30-40 mg/kg-

m",
Gentamicina

o
tobramicina

5-6 mg/kg

Pseudomonas aeruginosa

o
,

"Amikacina
Gentamicina

o
Tobramicina

o
Amikadna

más
Carbfnicilina 400-500 mg/kg

300 mg/kg
5-6 mg/kg

15-20 mg/kg
5-6 mg/kg

ProteU$ -vtdgarls
p, mimbilis

M" m organii

o
Ticarcilina
Gentamicína

o
Tobramicina
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COMENTARIOS

Bactericida
Bactericida sólo en combi-
nación con AG.
No usual en infección en
pacientes neutropénicos.

Infección del tracto urina-
tia no responde bien a solo
penicilina.

Una penicilina sola puede
ser sólo bacteriostática.

Poca evidencia que combi-
nación de antibiótico s sea
más efectiva o lo mejor;
son bactericidas.

Combinaciones sinérgicas
pueden ser más efectivas
pero se carece de fuertes
evidencias; pueden ser ne-
frotóxicas.

Combinación sinérgica es
más efectiva, la elecdón
depende de la susceptibili-
dad.

Poca evidencia de que com-
binaciones sinéegkas sean
más efectivas, al elegir

-4
:

TIPO DE ORGANISMO

.' ,,,'-'p, rettgeru
,

,.',

.,"'

f'. ,-lo'" \\' \
.,j-.- ,[

'Especiesde
Enterobacteriaceae

'.'

Bacteroides fragilis

..

Tomado de:
Manual of Oncology Therapeutics
Infection in cancer patients
Management and prevcrntion
LasIey~.' 'S. et aL ~osby,

,',,\ .) i','

COMENTARIOS

deben de ser bactericidas.

Metronidazole es adminis-
trado parenter3Imente,
clindamicina puede ser sólo
bacteriostático.

,
'T~rap¡a 'antibiótica específica (Tabla No. 5) puede diferir entre

instituciones porque difieren los patrones de susceptibilidad, pero
genta1l}icina, tO,bramicina o amikacina deben proporcionarse por su
gran espect:o contra gérmenes gram negativo. Gentamicina y tobrami-
ciria deben ~~'arse en dosis de 5 a 6 mglkgldía, preferiblemente en
infusión Continua.

Carbenicilina o ticarcilina deben usarse en dosis diarias de 450
a''sOO mgs/kgy 300 mgs/kg respectivamente. Ambas brindan adecuada
tÚapia para -la mayoría de organismos gram negativo, con excepción de
KZebsieZÚ

. . '...

'. ~ ,."

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 Klebsiella. Las nuevas cefalos-
porinas, cefamandole, o cefoxitin, han ampliado su espectro de
actividad y son efectivas en las infecciones arriba mencionadas, más
otras causadas por especies de Providencia, Morganella, Enterobacter y
algunas cepas de Serratia marcesces. Estas. nuevas.'<frogas' son además
bactericidas como únicos agentes.

.
En contraSte, cloranfenicol y tetraciclina no son agentes

apropIados para el tratamiento de infecciones por bacilos aerobios gram
negativo, porque éstos no son bactericidas ni sinergistas con otros
antibióticos. Finalmente Trimetoprim-Sulfametoxazole como una com-
binación f~a, 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 mencionó antes, las infecciones fúngicas más frecuen-
temente encontradas en estos casos son debidas a Cándida albicans
Cryptococcus neoformans, especies de Aspergillus y Pbyc omyce tos:
Hay .dos criterios relativos para el diagnóstico de infección fúngica
mvaSlva:

. 1- l~. demost;ación de estos ~ongos en tejidos viables y 2-
cultIvos POSltlvoS de lIqUIdo cefalo-raqUldeo u otros líquidos del cuerpo
(excluyendo sangre y orina) donde los hongos nunca están
normalmente presentes.

El tratamiento específico para la infecc;{m fúngica depende de
la ~evend~d de la enfermedad, del organismo involucrado y del sitio de

l~ mfecclOn. De acuerdo a ello se utiliza Nistatina tópica para candi-
dlaslS mucocutánea o bien anfotericina B endovenosa para enfermedad
fúngica invasiva. Una alternativa podría ser e! uso de ketoconazole un
detivado imidazolideo, que se ha demostrado es altamente efectivo en
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e! tratamiento de micosis superficiales, incluyendo condidiasis crónica
mucocutánea; y efe_ctivo en un buen número de mic~s~s profundas. I

PRINCIPIOS GENERALES DE LA TERAPIA CON
ANFOTERICINA B:

En pacientes críticamente enfermos, la dosis de Anfotericina B,
debe ser aumentada a 0.25 mgs/kg durante las primeras 24 a36 horas
después de adminisrrar una dosis de prueba de 1 mg. Posteriorn:ente,la
dosis puede ser incrementada de 0.5 a 0.75 mgs/k~ durante Va;I~S dlas
hasta ser tolerado. El incremento gradual de la dOSISayuda a mmUUlzar
sus efectos secundarios y disminuye la incidencia de severa nefrotoxi-
cidad producida por la droga. '

Infección fúngica en e! Sistema Nervioso Central, generalmente
requiere administración intratecal o intraventricular de anfotericina B
(0.1 a 0.5 mg/día). La dosis diaria endovenosa de 0.5 a 0.75 mgs/kg
es continuada hasta que e! paciente ha mejorado y se lía completado la
dosis establecida.

KETOCONAZOLE:

Esta droga, se ha establecido que es altamente efectiva para e!
tratamiento de micosis superficiales, incluyendo candidiasis crónica
mucocutánea. De las micosis profundas, la droga ha sido efectiva en
Coccidiodomicosis e 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 Cándida, Cryptococcus, Sporotrix y Blastomyces, e
infecciones debidas a especies de Alternaria (19). La duración de!
tratamiento varía dependiendo del tipo de infección; germen y sitio;
la dosis diaria generalmente es de 200 a 400 mgs. No observándose
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 micóticas en pacientes con cáncer, y que reduce la
colonización del tracto gastrointestinal. La droga fue bien tolerada en
estos pacientes y anormalidades hematologicas o en índices
bioquímicos no fueron observadas (19).

CANDIDIASIS:

,. Candidiasis orofaríngea es una de las infecciones fúngicas más
comunes en pacientes cancerosos y que suele provocar una inadecuada
nutrición, por las molestias que produce. La infección local, usual-
mente responde a la aplicación tópica de agentes antifúngicos, como
Nistatina, Miconazole o Clotrimazole. Estos agentes son aplicados
generalmente entre 3 y 6 veces al día, 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 órganos después de
diseminación hematógena, involucrando tejidos orofaríngeos así como
esófago, siendo en este caso necesaria la administración de
anfotericina B.

Candidiasis sistémica es frecuen temen te sospechada pero no
diagnosticada en pacientes con cáncer. El tratamiento requiere
anfotericina B, sola o en combinación con flucytosina. Cándida es
especialmenre susceptible a anfotericina B y altas dosis son innecesarias,
La duración del tratamiento o la dosis total de tratamiento para candi-
diasís diseminada no se conocen.

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

CRYPTOCOCOSIS:

Infección diseminada por Cryptococcus puede ocurrir en el
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huésped:normal así como en e! inmunosuprimido. Pacientes con cáncer
quienes' desarrollan esta enfermedad son generalmente aquéllos con
¡infoma' oLLA; stie!en desarrollar especialmente meningitis por cryp-
tOcoco,da cual es curada en sólo 50 a 60 % de los casos, con anfote-
'ricina,B;pbr vía endovenosa más flucytosina oral en dosis de 150 mg/
kg/día.JEsta infección responde más rápidamente a la co'mbinación
y la duración de! tratamiento por lo general es corta.

ASPERGILLOSIS:

Infecciones por Aspergillus son generalmente diSemin'adas e
involucran e! tracto respiratorio. La presen tación clínica de aspergillus
es frecuentemente ámbigua; la infección puede manifestarse como
'BNM, absceso pulmonar o empiema, siendo necesarios procedimientos
invasivos' para' e! diagnóstico. Anfotericina B endovenosa, es la norma
.para ,la:infección invasiva, 'sin embargo, el organismo es relativamente
resistente, itÍ vitro' y la tasa de respuesta es sólo de 20 a 30 %.
'Flucytosiha y Miconazole, son de poco valor.

. \:ó
'

'rr ~ ~~. .

La duración de la terapia con anfotericina B no se conoce, pero
la dosis total, es de 1.5 a2 gramos.
(:

"

.
'" '1 ~.'

"
MUC;ORMYCOSIS (PHYCOMICOSIS):

'-
¡ 'í. H

', e'¡ "J' Esta infección que primariamente involucra la cabeza y cuello,
y'secextiénde',a los senos, especialmente en pacientes con Diabetes
Mellitu's, como en la Aspergillosis, e! tratamiento de ésta enfermedad
es difícil porq'ue' e! organismo es relativamente no susceptible a anfote-
ricina B, y' es completamente resistente a flucytosine. Miconazole no
ha sido reportado en esta enfermedad.

HISTOPLASMOSIS:

'Histoplasmosis diseminada ocurre en el huésped inmunosupri-
mido/predominantemente en pacientes 'con enfermedad de Hodking y
rLeucémia' Linfoblástica Aguda y Crónica. Los pulmones y órganos
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reticuloendoteliales son involucrados primariamente. La respuesta a la
terapia con anfotericina B es buena, si el diagnóstico 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 específicamente histoplasmo-
sis (19).

C) INFECCIONES MISCELANEAS:

NOCARDIOSIS:

La infección con este microorganismo, ha sido asociada con
desórdenes inmunológicos intrínsecos, y terapia con esteroides. Los
principales sitios de infección son los pulmones, cerebro y piel, en
donde los organismos tienden a formar abscesos. El diagnóstico se hace
por cultivo de los organismos de tejidos apropiados o fluidos, o por. identificación morfológica en secciones de tejido. El Miscelio de
Nocardia, es ácido resistente y aparece con formas ftlamentosas gram
positivo.

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

PNEUMOCYSTIS CARINII:

Un buen número de infecciones por protozoos y helmintos, han
sido descritas en el huésped inmunosuprimido. La más prevalente y
seria es Pneumocystis carinii que ocurre predominantemente en

28

=

pacientes quienes han recibido terapia crónicamente con corticosteroi-
des o quienes sufren de desórdenes linfoproliferativos. Para el diagnós-
tico han sido reportados niveles de anticuerpos por f~ación del
complemento, sin embargo este sólo puede realizarse de manera defmi-
tiva obteniendo muestra de tejido pulmonar por pneumocentesis,
broncoscopía o biopsia pulmonar abierta y adecuadas técnicas de
tinción.

Si se deja sin tratamiento esta enfermedad, es uniformemente
fatal. Pentamidina ha sido el soporte de la terapia por muchos años.
Pero ocurre toxicidad significativa a riñones, médula ósea e hígado, así
como severas reacciones locales, teniendo pronto que buscarse una
menos tóxica alternativa. Dosis de Trimetoprim-Sulfametoxazole
20/100 mgs/kg/día dadas por vía oral o endovenosa, han sido compara-
das con pentamidina (11). Los resultados indican que TMP-SMX es tan
efectivo como pentamidina (tasa de curación del 70 %) Y significativa-
mente mento s tóxico.

Debido a que Pneumocystis carinii ha sido el organismo
prevalente en niños leucémicos, se ha estudiado la terapia proftláctica
con dosis menores de TMP-SMXB20/1600 mg/kg/día), reportando
substancial disminución 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 infección con virus Varicella zoster (VV2).

En el huésped inmunosuprimido, puede ocurrir diseminación
hasta en un 25 % de los pacientes, produciendo lesiones en el tracto
gastrointestinal, miocardio, pulmones y cerebro. Factores predispo-
nentes parecen ser la irradiación local, la existencia de tumor local, y
estados avanzados de malignidad. La mortalidad es baja con
enfermedad diseminada (menos de 5 %), pero morbilidad es frecuente.
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Neuralgi~, post"h'irp~tica eS la co:nl'li~"c:i~n, W~.~fr«~v«"~,, «" «\~,l!~~c!"«~
inmuhosuprimido.

Infecc\6n con Vari,ella ZQst(?f puede c!'Ie'.'e,n.iI~t«n, I',,~i«~te~
expuestos cuando se administra inWl11l,ogIOl>\llin"e~l'e~!fjC:í\ C:Q!\tra
zoster.o bien plasma inmune (11), ~entm de las 72 hW# I'QsteIi~Ie~,í\
la exposici6n. Esta inmunidad pasiva no tiene, valor en el trat~m\ef\tQ
de la infecci6n establecida. Adenina Arabin6sido (Vidarabip,e) ha s,id,Q
usada' en lllfecciones zoster lo~alizadas' o bieh 'diseminadas,,' y ~e ha
evidenciado que acelera la cicatrizaci6n de lesiones, y cesa lá l11,\eva
formaci6n de vescículas (11), su toxicidad es mínima, y es de rnar"r
efectividad cuando se administra durante la priInera 'semana de la
enfermedad. La dosis es de 10 mg/kg/día, dada en una sola infusi6n
endovenosa.

Finalmente interferon de leucocito s humanos (IFN" ..q, parece
ser de gran efectividad para prevenir la diseminaci6n de zoster y reduce

"
eL4.QjoI_yJa_incidencia de complicaciones viscerales y neuralgia 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 regímenes terapéuticos, requieren una dosificaci6n
adecuada en aquellos pacientes quienes concomitantemente presentan
insuficiencia renal o hepática. Existen normas de dosificaci6n para la
mayoría de an'tibi6ticos dependiendo de la creatinina endógena, por
ser esta últiIna determinaci6n una medida de la función renal. Estas
modificaciones deben utilizarse en estos pacientes con función renal
comprometida. En casos de severo fallo renal deben ser obtenidos
niveles séricos de aminoglucósidos, Vancomicina y flucytosina para
ayudar a determinar el régimen de dosificaci6n.

OTROS ASPECTOS IMPORTANTES DEL TRATAMIENTO DEL
HUESPED INMUNOSUPRIMIDOCON CANCER:
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jEFECTOS,UEL,CONTEO DE NEUTRO FILOS y EFItA~IA DE LA
TRANSFUSION DE NEUTRO FILOS:

"

,

,-,'c.,,¡'.' ",Está, bien. establecido que el retorno de la funci6n de la médula
j'6seabd~rarite"eF,ataque dé 'una infecci6n por gram' negativo, se. ha
'asociado~~a'itn:'relativo buen. pronóstico; .J.!n aumento en 'el conteo:de
neutt6f1]bs3durante' la:terapia se 'asocia a un buen pronóstico" y
.contrariamente una. disminuci6n de los neutróf1]os durante la terapia
,se, c6rxelaciona con una ,f"lta de respuesta a la misma; Una dosis inade-
;Quada;¡Qouná"no,6ptima elecci6n del antibiótico puede contribuir a
.esta, pobre!respuesta (2J)., .'"

, ,;
-,).¡¡:>¡n¡:'-'i'_J r:."\:'.,

(
. ,

;1<':.,,;,&,'En're!aci6n a'la utilización de 'transfusiones de neutrófilos; se

ha obtenido muy diversos resultados en los estudios hasta ahora
efectuados. Aunque ciertos pacientes nuetropénicos con probadas

,inf'ecciOlíes', se ,benefician contransfusiQnes de neuttóf1]os, justificán-
¡dosexdn !ello exponer tanto al donador como 'a quien la'recibé a los
?ri~sgos'jy¿;costo aSociados, otros pacientes' no se han visto' igualm,ente
,beneficiado's, pdr'lo¡que estaterapiá no debe darse indiscriIninadamerlte
a todo paciente neutropénico con sospecha: de infección. ' "

fPftOTECCION UEL''AMBIENTEY USO DE
'A:NTIBIOTICOS PROFILACTICOS:, '

,

I;(m~)--"Ir,!";'! ;-;b ;'),
' '-1 ~,: 0-' ;.'

h n.' nUrr"deséa'ble' ~cercamiento al' problema de 'infe éción, en el
padehte', cancer6so; és la protección de las fuemes .~e infección tanto

exógenas como endógenas. La total protecclOn de! ambiente
(protecc!ón}el a~biente :?n flujo de aire lami~~~~e la habha~ión y
aislainiellto"'revertido),' mas' el empleo de' antlblOtl,cos proHlactlcos
(us'ullmente. gentami'cina;vancomicina: y nistatina) ha dado' como

'tesulta'di,,-. 'tÍna'dismirlllción: en la incidencia y en el número de días de
cinfecdó'n';'{Sin. eri1bargo,.éstos regímenés'de protección son poco atiac-
.tivbsc,'Lde!. alto"; costo.. 'y"generalmente conllevan :el' apaiecimient6 de
'~iertds.,?ptoblemasY:psicológicos, puesto que

¡
somete~ cal' fac~ent~, a

aislamiento. Adicionalmente, aunque se' ha' conseguIdo' dlSmmuclon
en el número de días de infección, no ha sido así en término de tasa de

3'1



S E X O No. %
Enfermedad Linfoproliferativa M F

Leucernia Linfa blástica Aguda 23 6 29 56.86

Leucemia Mieloide Aguda O 1 1 1.96

Leucemia Linfocítica Crónica O 1 1 1.96

Leucemia Mieloide Crónica 1 O 1 1.96

Linfoma de Hodking 7 4 11 21.57

Linfoma no Hodking 5 3 8 15.69

TOTAL 37 14 51 100,00

" --,
f. remisión y duración o mayor tiempo de sobrevida' en leucemia

aguda (11).

, Estudios utilizando protección del ambiente en pacientes
leucemicos, han demostrado una significativa reducción en la incidencia
de sev:ra infe.c,ción en pacientes sometidos a quimioterápia de
mducclOn-rem1Sion (11). Pacientes protegidos tienen de 5 'a 25 %
menos ,infec~iones sever~, que los pacientes control. Sin embargo, la
mayona de mfecciones en el huésped comprometido; son secundarias
a flora endógena. Los antibióticos profilácticos sin aislamiento han sido
extensamente estudiados y en controles prospectivos se han notado

po~os ,beneficios con su uso; por otra parte la presencia de organismos
ant1b:~tlco-resiste~tes ha sido mayor en estos pacientes que recibieron
antlblOtlcos profilácticos.

Reacciones adversas por el uso de antibióticos no absorbibles
son frecuentes e incluyen náusea, anorexia y diarrea. Mala absorción. nutricional, ha sido reportada secundaria al uso de aminoglucósidos
orales. Además parece ser que la terapia antibiótica disminuye la
absorción 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 infección del tracto urinario son significativamente menoreS en el
grupo tratado y estos pacientes no fueron colonizados con S. aureus
Ps. aeruginosa o Cándida.

'

En suma, la más eficaz y menos tóxica combinación de antirni-
crobianos para la terapia empírica en el paciente neutropénico febril,
parece s~r. un aminoglucósido más una penicilina semisintética que
tenga actividad antipseudomonas. El valor de antibióticos profilácticos
mcluyendo TMP-SMX debe ser examinado con mayor cuidado antes de
q:,e s~ uso sea generalmente recomendado, en especial en ausencia de
aislamiento protector estricto. ~.
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PRESENTACION DE RESULTADOS

Durante el período de observación, fueron ingresados en el
Hospital Roosevelt en los Departamentos de Medicina Interna y
Pediatría, un total de 51 pacientes con enfermedades
linfoproliferativas, siendo estos en su mayoría de sexo masculino
(72.550/0), datos que están en relación .con lo expuesto en la
literatura en donde el sexO masculino eS siempre el más afectado por
los problemas malignos hematológicos (ver cuadro No. 1): estos
pacientes presentaron un rango de edad que osciló entre 2 y 54 años,
El 510/0 de estos pacientes (26 de 51), presentaron dentro del curso
clínico de su enfermedad hematológica de base, episodios febtiles con
neutropenia concomitante, por otra parte} fue. la Leucemia
Linfoblástica Aguda (LLA) la condición patológica más
frecuentemente observada, y el grupo pediátrico el más afectado, tal
y corno se presenta en los cuadros No. 2 y 3.

I

I
I

CUADRO No. 1

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

FUENTE, Estudio H. Roosevelt. Cttubre 1983/Marzo 1984.
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Edades en años S E XO
F M No. %

2 --------- 12 4 13 17 65.38
12 --------- 22 6 6 23.07
22 -------- 32 1 1 3.85
32 --------- 42 1 1 3.85

> de 42 1 1 3.85

10TALE S 4 22 26 100.00

Diagnósticos No. %

Leucemia Linfoblástica Aguda 23 88.45
Leucemia Mieloide Aguda 1 3.85
Linfama de H~dking 1 3.85

LÍnfoma no Hodking 1 3.85

10 T A L E S 26 100.00

SlNTOMAS No. %

1-5010 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
hematológico debase 16 47

TOTALES 34 100

~ -- --- -~- . -

CUADRO No. 2

EDADES Y SEXO DE LOS PACIENTES QUE

PRESENTARON FIEBRE

CUADRO No. 3

DIAGNOSTICO DE LOS PACIENTES QUE

PRESENTARON FIEBRE Y NEUTROPENIA

FUENTE: EstudIO H. Roosevelt. Qc:tubre 83jMarzo 84.
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De los 34 episodios febriles estudiados, el 530/0 eran
pacientes ambulatorios que consultaron por fiebre como único
síntoma, 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 hematológico (Cuadro No. 4).

CUADRO No. 4

SINTOMATOLOGIA AL MOMENTO DE LA CONSULTA

FUENTE: Esrudio H. Roosevelt. &tubre 83/Marzo 84.

Al momento de presentarse el episodio febril, todos los
pacientes incluidos en el estudio contaban con un número total de
polimorfonucleares por debajo de 1000, y en el 530/0 c<¡n valores
que oscilaron entre O 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 etiología infecciosa del episodio, febril, y
finalmente al régimen de terapia empírica diseñado para el efecto.
Para su seguimiento se tomaron en cuenta varios parámetros, pero
básicamente fue la fiebre y el conteo de PMN los más 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 período de 15 días,
y estos resultados muestran que tan solo un 150/0 se presentaron
afebriles den tro de las primeras 24 horas de tratamien to con
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Penicilina Cristalina y Sisomicina; sin embargo a lo largo de los días
siguientes la curva febril fué declinando progresivamente,
encontrándoseafebriles a las 96 horas un 730/0. Esto se correlaciona

Iadecuadamente con los resultados presentados en el cuadro No. 5, en
donde el 820/0 de pacientes presentaron un conteo de PMN por

I
enCima de 500 durante las prImeras 96 horas de tratamiento. El
270/0 de pacientes restantes en donde persistió la fiebre y
neutropenia, la terapia fue cambiada a Cefalotina y Amikacina con lo I

que se observó un descenso en la curva febril e inversamen te un
aumento en el conteo de PMN; persistiendo con severa neutropenia a

I

las 96 horas de tratamiento tan solo un 90/0 de los pacientes al igual I

que con temperatura oral por arriba de 38.5 grados centígrados. En
éste 90/0 fué necesario agregar al tratamiento ya establecido
Trimetl:>p:rim Sulfametoxazole, con lo que a las 48 horas todos se

. presentaron afebriles y con conteos de PMN p.or arriba de 500. I

No.
6

P
A
C 4
1
E
N
T 3
E
S

FIGURA No. 2

CONTEO ABSOLUTO DE NEUTROFILOS
AL PRESENTARSE EL EPISODIO FEBRIL
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RESPUESTA No. %

Respuesta adecuada 33 97

Respuesta ausente 1 3

TO TAL E S 34 100

-- --- --.,

Ketoconazole fué utilizado en un solo paciente con severa
candidiasis oral, pero desde el inicio del tratamiento. En dos pacien tes
más pero con candidiasis oral leve se utilizó Nistatina con buenos
resultados.

De todo lo anteriormente mencionado, logramos deducir la
respuesta al protocolo de terapia empírica, habiendo obtenido una
respuesta adecuada, evidenciado esto tanto por la mejoría clínica,
ausencia de fiebre como conteos de PMN por arriba de 500, en e!
970/0 de los casos (ver cuadro No. 6 y figura No. 4). El 30/0
restante representado por una paciente femenina de 10 años de edad,
y diagnóstico de Leucemia Mieloide Aguda en fase de inducción con
Ciclofosfamida, Arabinosilsitocina, Vincristina y Prednisona, y quien
había presentado con anterioridad 2 episodios febriles, tratado el
pcimero con Penicilina Cristalina y Sisomicina y el segundo con
Cefalotina, Amikacina y Trimetroprim Sulfametoxazole, ambos con

. buenos resultados (e! último 45 días antes del tercero); la paciente a
su ingreso tenía una temperatura oral de 400C y un conteo de PMN
de 150, así como ninguna localización del foco infeccioso; como en
el resto de pacientes en similares condiciones, se incluyó en el
pcotocolo general de manejo, pese a lo cual falleció 48 horas después.
Como se presenta en e! cuadro No. 7, e! 66.670/0 de pacientes
respondieron adecuadamente al régimen que incluyó Penicilina
Cristalina más un aminoglucócido (Sisomicina); el 18.180/0 a
Cefalotina y Amikacina y el 12.120/0 restante a Cefalotina,
Amikacina más Trimetroprim Sulfametoxazole.
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CUADRO No. 6

RESPUESTA AL PROTOCOLO DE ANTIBIOTlCOTERAPIA

FIGURA No. 4

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

-

970/0
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No. REGIMENES TERAPEUTICOS No. %

1- Penicilina Cristalina

+ 22 66.67

Sisomicina

2- Cefalotina

+ 6 18.18

. Amikacina

3- Cafalotina - Amikacina

+ 4 12.12

Trimetroprim Sulfameto-

xazole

4- Cefalotina - Amikacina

+

Trimetroprim Sulfameto- 1 3.03

xazole

+

Ketoconazole*

TO TAL E S 33 100.00

Sitios de irlfección No. %
,

VÍas Respiratorias
10 29

Vías Uririarias 5 15

Mucosas -
3 9

Venas (flebitis)
2 6

Tejidos bla.\~os 2 6
,

Piel '
2 6

'.

Fiebre sin un sitio de

localización
10 29

TOTALES 34 100

-- - --.,
"'

CUADRO No. 7

REGLVlENESDE TERAPIA EMPIRICA
y RESPUESTA

FAVORABLE

(*) Ver texto

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

4.2

Al analizar los resultados a la investigación que se realizó

a fin de establecer la etiologia infeccioso de estos episodios
febriles, encont~amos en un 590/0 de los pacientes alguna
condición patológica la que fué considerada en éste caso como el

: foco infecci~so; como se presenta en e! cuadro No. 8, fueron las
vías respiratorias y e! rracto urinario los sitios más frecuentes de
infección, siguiéndole con menor frecuencia infecciones de pie!,

,mucosas, tejidos blandos y venas superficiales. Asimismo se
estableció que para e! grupo de pacientes con LLA (enfermedad

! linfoproliferativa más frecuentemente observada en éste estudio),
los episodios febriles afectaron más a pacientes que se
enc.;riÚaban .en período de inducción, y en menor porcentaje a,
aquellos que -alcanzaron remisión al proceso leucémico. .Es

importante hacer ver que durante la fase de inducción fué la
bacteremia la condición patológica más observada, así como para
los pacientes en remisión los procesos bronconeumónicos y para
pacientes en recaida las infecciones urinarias (ver cuadros No. 9,
10 Y figura No. 5).

i

CUADRO No. 8

SITIOS DE INFECCION

FUENTE: Estudio H. Roosevelt, Octubre 83/Marzo 84.
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Etapas del curso clínico LLA Episodio febril %

Período de Inducción 17 53.13

Período de Remisión 6 18.75

Período de Recaída 9 28.12

TOTALES
. 32 100.00

ENFERMEDADES Inducción Remisión Recaida No.

Bronconeumonía 2 6 I 9

Bacteremia 4 2 6

Infección Urinaria I 4 5

Candidiasis Oral 2 I 3

Flebitis .,
I",k,

2 2

Abscesos en "d 'teJI os
"'"

blandos I I

Impétigo I I

TOTALES 12 7 8 27

~ --

CUADRO No. 9

EPISODIOS FEBRILES DENTRO DEL CURSO
CLINICO DE LA L.L.A.

FIGURA No. 5

Recaida

Inducción

Remisión

FUENTE: Estndio H. Roosevelt. Octnbre 83/Marzo 84.
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t; 'j';'~".;;fj,~~~é~~'~~; CUADRO No. 10

ENFERMEDADES MAS FRECUENTEMENTE OBSERVADAS
DENTRO DEL CURSO CLINICO DE LA L.LA.

FUENTE: Estndio H. RoosevelL Octnbre 83/Marzo 84.

El diagnóstico de Bronconeumonía se realizó en base a la
crínica y hallazgos positivos en la radiografía de tórax, ninguno
de estos pacientes presentó hemocultivo positivo. Por otra parte,
todos los casos de infección urinaria fueron diagnosticados por
urocultivo positivo, habiéndose aislado el mismo germen
(Klebsiella) en un solo hemocultivo.

Finalmente se presentan los resultados a los cultivos realizados
en todos los pacientes, habiendo sido posible aislar algún gérmen en
16 de los 34 pacientes estudiados. Se presentaron un total de 210/0
de hemocultivos positivos (7 de 34), siendo los gérmenes aislados con
mayor frecuencia bácilos gram negativo, Klebsiella, y Escbericbia coli
y en menor grado organismos gram positivo, Stapbylococcus aureus.
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GERMEN ES No. %

Klebsiella 2 28,57

Escherichia coli 2 28.57
Staphylococcus aureus 1 14,29
Acinetobacter 1 14,29
Staphylococcus epídermidis 1 14.29

TOTALES 7 100.00

G E RMENES No. %

Escherichia coli 4 80
Klebsiella 1 20

TOTALES 5 100

GERMEN ES No. %

Streptococcus B hemolítico del grupo A 2 50

Staphylococcus aureus 1 25

Enterobacter aglomerans 1 25

TOTALES 4 100

CULTIVOS GERMENES AISLADOS No.

Médula ósea Staphylococcus aureus 1

Heces Salmonella enteritídis 3

r

un 150/0 de urocultivos fueron positivos también a bácilos gram
negativo, preponderantemente Escherichia coli (800/0). 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 más frecuentemente aislados, organismos gram
positivo, Streptococcus B hemo/ítico del grupo A y. Staphylococcus
aureus (ver cuadros No. 11 al 14 ).

CUADRO No. 11
GERMENES AISLADOS EN HEMOCULTlVOS

CUADRO No. 12

GERMENES AISLADOS EN UROCULTlVO

FUENTE: Estudio H. Rooseveh, Octubre 83/Marzo 84.
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CUADRO No. 13

GÉRMENES AISLADOS EN CULTIVOS

DE LESIONES EN PIEL Y TEJIDOS BLANDOS

CUADRO No. 14

OTROS GERMENES AISLADOS

FUENTE: Estudio H. Roosevelt. Octubre 83/Marzo 84.
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ANALlSIS y DlSCUSION 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

constitUyen signo de severa infección.
..

, Considerando lo antetior, en el presente estUdio noS propusimos

establecer en cuanto ésto fuese posible, la etiología infecciosa de estos
episodios febriles, habiendo llegado a obtener resultados

similares a

los expuestos en la literatura, en donde está bien establecido que los
gérmenes: que con mayor frecuencia se asocian a procesos

infecciosos

en ,pacientes con
malignidades hematológicas Y granulocitopenia, son

preponderantemente bacilos gram negativo, y en menor grado

organismos gram positivo. En nuestra experiencia se logró aislar algún
germen, hasta en un 47 % de los pacientes (16 de 34), siendo los
más frecuentes bacilos gram negativo corno Escbericbia coli y especies

de Klebsiella, Y en menor grado organismos gram positivo corno

StapbylococcUs aureus y Streptococcus B bemolítico del grupo A.

En relación al establecimiento del foco infeccioso obtuvimos resultados

más alentadores al encontrar en un 59 o/ o alguna condición

patológica,

principalmente procesos bronconeumónicos e infecciones del tracto

urinario, y en menor frecuencia
infecciones de piel, tejidos blandos y

sistema venoso superficial (flebitis), todas éstas consideradas
corno el

posible foco de infección. Sin embargo, y pese a todos los esfuerzos
encaminados a comprobar la infección en el grupo estudiado, tuvimos
un buen número 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 corno frustrante en la gran
mayoría de pacientes la comprobación

de la infección corno la

condición que desencadena en el huésped
inmunocomprometido el

episodio febril. Un hecho
importante que apoya el criterio de

considerar a la fiebre corno una consecuencia de la infección,

constituye

la respuesta favorable que presentan la mayoría de pacientes, a la

administración de un adecuado régimen de terapia
empírica, tal y corno

l

/ ,
/..
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comprobamos en nuestro estudio, donde e! 97 o/ o de los pacientes
respondieron adecuadamente al régimen de terapia antibiótica,
evidenciado ésto tanto por ]a mejoría clínica observada, como ]a
ausencia de fiebre y ]a recuperación en ]a función de ]a médula ósea,
con conteos de PMN en continuo ascenso.

Finalmente y en base a ]a buena tasa de respuesta alcanzada por
e! régimen de terapia empírica utilizado en este estudio, en e! que por
una parte se incluyen antibióticos cuyo espectro cubre los gérmenes
asociados con mayor frecuencia a los procesos infecciosos en e! huésped
inmunodeprimido y que además generalmente son accesibles en nuestro
medio hospita]ario; consideramos que ]0 propuesto en nuestro
protocolo de manejo es bastante adecuado para e] tratamiento en
nuestro medio de los episodios febriles en e! paciente con enfermedad
]infoproliferativa y neutropenia.
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CONCLUSIONES

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

Los gérmenes más frecuentemente asociados a procesos infec-
ciosos en el paciente con malignidades hemato]ógicas 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 hemolítico del grupo A.

Las condiciones patológicas más frecuentemente encontradas en
e] paciente neutropénico con enfermedad linfoproliferativa, son

procesos bronconeumónicos, bacteremia, infección del tracto
urinario, y en menor grado infecciones de pie], mucosas y teji-
dos blandos.

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

Enfermedad causada por hongos, virus, así como otros orga-
nismos tales como Nocardia y Pneumocystis 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
infección, en el paciente con enfermedad maligna hematológica
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 administrársele un régimen terapéu-
tico e! cual incluya antibióticos 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 evaluación de la etiología infec-
ciosa de! episodio febril.

En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio, propone-
mos el régimen de terapia empírica a utilizarse en el paciente
con enfermedad maligna he mato lógica y neutropenia, incluya
en su inicio una penicilina y un aminoglucósido, e! cual debe
mantenerse incluso por un período de 96 horas, dado que es
alto el porcentaje de pacientes que responden favorablemente
dentro de este período de tiempo.

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