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La gatifloxacina como monoterapia ¢Es Gtil en el tratamiento de la
neutropenia febril de pacientes con leucemia aguda?

Manuel Antonio Lépez Hernandez,* Martha Alvarado Ibarra,* Rosa Maria Jiménez Alvarado,* Cresencio M
Gonzélez Avante*

RESUMEN

Objetivo: determinar si la gatifloxacina, administrada como Unico antibacteriano en el tratamiento empirico de la neutropenia febril,
ofrece mayor o igual eficacia que la combinaciéon amikacina+ceftriaxona+vancomicina.

Pacientes y métodos: se incluyeron pacientes con leucemia aguda, en tratamiento con quimioterapia y mayores de 15 afios de edad.
Se considerd neutropenia febril: aparicién de fiebre > 38° C y neutréfilos < 0.5 x 10%L. Se les asigné al azar: amikacina+ceftriaxona y
vancomicina (si después del tercer dia persistia la fiebre), o gatifloxacina endovenosa. En ambos grupos se agreg6 anfotericina B si
luego del séptimo dia persistia la fiebre. Ambos grupos recibieron filgrastim. Se definié éxito con la desaparicion de la fiebre y de algin
otro hallazgo de infeccion antes de 15 dias. Se consider6 fracaso al fallecimiento por infeccion o la persistencia de la fiebre durante mas
de 14 dias.

Resultados: se incluyeron cuarenta pacientes, veinte en cada rama. No se encontrd diferencia entre grupos, en relacion con la edad,
sexo, tipo de leucemia, intensidad de la quimioterapia, magnitud de la neutropenia, gérmenes aislados, localizacion y gravedad de la
infeccion. La duracion media de la fiebre fue de cinco dias en ambos grupos. Hubo un fracaso en el grupo de la amikacina y dos en el
de gatifloxacina (p = 0.59). Dos pacientes se eliminaron del segundo grupo por haber utilizado vancomicina. Los éxitos fueron de 19 y
16, respectivamente. Al finalizar el episodio de neutropenia febril, la cuenta de neutréfilos fue de 1.2 x 10%L y 0.5 x 10%L (p = 0.04). Se
encontré un caso de micosis sistémica en el primer grupo y cuatro en el segundo.

Conclusién: la gatifloxacina, en el tratamiento de la neutropenia febril de pacientes con leucemia aguda, es tan efectiva como la
combinacion clasica de amikacina + ceftriaxona + vancomicina.
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ABSTRACT

Objective: To know if gatifloxacin, used in the empiric treatment of febrile neutropenia, offers more or the same effectiveness as
classical combination amikacine+ceftriaxone+vancomycin.

Patient and methods: Patients older than 15 years with acute leukemia, in treatment with chemotherapy were included. Fever > 38°C
and neutrophils <0.5 x 10°L were considered febrile neutropenia. Patients were assigned to one of two groups: amikacine + ceftriaxone
and vancomycin (if after three days fever persisted), or intravenous gatifloxacin. In both groups amphotericin B was added when after
7 days fever persisted. Both groups received filgrastim. When both fever and other evidence of infection disappeared before 15 days
it was considered a success. Death and persistence of fever after 14 days were considered a failure.

Results: Forty patients were included, twenty in each group. There were no differences between both groups, regarding age, sex,
leukemia type, intensity of chemotherapy, magnitude of neutropenia, isolated germs neither localization and severity of the infection. The
average duration of fever was of five days in both groups. There was one failure in the group of amikacine and two in that of gatifloxacin
(p = 0.59). Two patients were excluded in this second group, inasmuch as they received vancomycin. The successes were of 19 and
16. When concluding the episode of febrile neutropenia, the neutrophils were of 1.2 x 10%L and 0.5 x 10%L (p = 0.04). There was a case
of systemic micosis in the first group and four in the second one.

Conclusion: Gatifloxacin, in the treatment of febrile neutropenia of patients with acute leukemia, is as effective as the combination of
amikacine + ceftriaxone + vancomycin.
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La gatifloxacina como monoterapia ¢Es Util en el tratamiento de la neutropenia febril de pacientes con leucemia aguda?

a neutropenia febril es la existencia de

infeccién relacionada con neutropenia inten-

sa. Lainfeccion se refiere a la fiebre mayor de

38°Cy, con frecuencia, no muestra reaccio-
nes inflamatorias que permitan localizar el sitio
afectado. La neutropenia intensa se define como la in-
feriora 0.5 x 10°/L.

La neutropenia febril es una complicacion comun
de la quimioterapia en pacientes con leucemia aguda.
La morbilidad y mortalidad concomitantes disminu-
yen significativamente con el uso de antibiéticos de
amplio espectro, sobre bases empiricas.! El tratamien-
to debe iniciarse rapidamente y la seleccion de
antibidticos se fundamenta en la flora local y la
epidemiologia propia.?

En unintento por uniformar los criterios diagnosti-
cos y terapéuticos de la neutropenia febril, la Infectious
Disease Society of America emitio una guia al respecto
y considerd criterios para iniciar los antibiéticos si la
fiebre es mayor de 38.0°C, con neutrofilos inferiores a
0.5 x 10%/L. Los antibidticos deben iniciarse antes de
conocer el resultado de los cultivos y la primera linea
terapéutica incluye un aminoglucésido junto con
cefalosporina o algun carbapenem; este tratamiento
puede modificarse, seglin la evolucion, agregando un
glucopéptido o antimicéticos.®

En el servicio de hematologia del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre se obtuvieron curaciones
del 90% con la combinacién de amikacina + ceftriaxona
como esquema inicial, posteriormente se agrego
vancomicinay anfotericina segun la evolucion clinica
y los resultados de los cultivos.* La frecuencia de éxi-
tosy fracasos es similar a lainformada en otros &mbitos,
con pacientes comparables.®

La sustitucidn de amikacina + cefalosporina por un
solo antibidtico de espectro parecido no mejoro
significativamente la frecuencia de curaciones.® Ladis-
ponibilidad de antibi6ticos con buen espectro contra
gérmenes gramnegativos, el uso de catéteres perma-
nentesy la utilizacion de quinolonas como profilacticos
conduce a la disminucion de infecciones provocadas
por gramnegativos; sin embargo, se observa aumento
de las causadas por grampositivos.’

El cambio en la flora causal hace preciso buscar
antibidticos alternos que conserven sus efectos contra
los gramnegativos y que tengan mayor accion hacia
los positivos, en especial los estafilococos. Esta opcién
puede encontrarse en las fluoroquinolonas.

Las fluoroquinolonas son antimicrobianos derivados
del acido nalidixico. Su mecanismo de accion es la inhi-
bicion de latopoisomerasa Il y IV. La falta de accién de
estas enzimas impide la separacién de los filamentos de
ADN e imposibilita la transcripcion. Se utilizan distin-
tas quinolonas para prevenir infecciones en pacientes
gue resultaran con neutropenia, secundaria a quimiote-
rapia. Asimismo, se usan en el tratamiento empirico de
la neutropenia febril.®% En un estudio realizado en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, en el que se
comparo la pefloxacina endovenosa contra la combina-
cion amikacina + ceftazidima, no se encontr6 diferencia
en la eficacia de los dos esquemas.®®

Recientemente se introdujo una nueva quinolona, la
gatifloxacina. El grupo piperazil en la posicion C7 y el
grupo ciclopropil en la posicién N1 incrementa su acti-
vidad contra gramnegativos y grampositivos.'! La
actividad invitro de la gatifloxacina, comparada con la
de antimicrobianos de los que con frecuencia se dispo-
ne en nuestro hospital, se indica en el cuadro 1.

Cuadro 1 Sensibilidad de la gatifloxacina en diferentes gérmenes que con frecuencia se aislan en enfermos con neutropenia febril en
el servicio de hematologia del CMN 20 de Noviembre, comparada con la de distintos antimicrobianos (CIM,, en ug/mL/% de resistencia)*?*®

Germen GAT CIP AMI CEFT CEF IMI

H. influenzae 0.06/0 0.12/0 1.0/2 0.5/15 0.5/10 2.0/1
S. aureus (MS) 0.12/1 0.5/30 2/98 4/20 0.5/0 0.5/6
K. pneumoniae 0.25/1 4.0/8 4/30 0.5/22 1.0/14 0.5/0
E. coli 0.06/0.3 0.12/8 4/11 1.0/1 0.5/10 0.6/0
P. aeruginosa 4.0/21 4.0/24 16.0/10 64.0/35 16.0/8 8.0/18
E. cloacae 0.06/1 1.0/3 4.0/22 1.0/30 32.0/18 1.0/1

MS: sensible a meticilina; GAT: gatifloxacina; CIP: ciprofloxacina; AMI: amikacina; CEFT: ceftriaxona; CEF: ceftazidima; IMI: imipenem.
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La gatifloxacina muestra buena actividad contra
cepas resistentes de S. aureus, no sensibles a otras
quinolonas,* lo que resulta oportuno si éstas se usa-
ron en programas de profilaxis de infeccién para
pacientes intensamente neutropénicos. Los efectos ad-
versos de la gatifloxacina no parecen ser muy graves:
nausea (8%), vaginitis (6%), diarrea (4%), cefalea (3%),
mareo (3%), dolor abdominal (2%), vomito (2%), e in-
somnio (1%). Hay informes de episodios psicéticos y
aumento en la presion intracraneana, menos del 0.1%,
con la administracion de cualquier fluoroquinolona.
La artropatia y condroplasia en perros y ratas
inmaduros se refieren atodas las fluoroquinolonas. Su
presentacion en humanos es discutible. 5

El espectro de la gatifloxacina en el ambito de
nuestro hospital indica su posible utilidad como
monoterapia en los programas de manejo de la
neutropenia febril. ElI excelente efecto contra S.
aureus sugiere la oportunidad de usarla sin la
vancomicina, a menos que se trate de una variedad
resistente a la meticilina.

En cualquier programa de neutropenia febril se acep-
ta que la micosis es una complicacién muy frecuente.
Es dificil identificar con precision el hongo causal y
estas infecciones generan elevada mortalidad. Por ende,
si el episodio de neutropenia febril persiste durante
mas de cinco dias es necesario administrar un
antimicdtico empirico.'"

La pregunta que motiva este trabajo es si la
gatifloxacina, usada como Unico antibacteriano en el
tratamiento empirico de la neutropenia febril, ofrece
mayor o igual eficacia que la combinacién amikacina
+ ceftriaxona + vancomicina. Los objetivos terminales
son: comparar el nmero de curaciones obtenidas con
la combinacion amikacina + ceftriaxona + vancomicina
(ACV)y las obtenidas con gatifloxacina (GAT); cono-
cer el tiempo, medido en dias, necesario para que la
curacion suceda; indagar lainocuidad y tolerancia de
la GAT en este tipo de pacientes.

PACIENTES Y METODOS

El estudio fue experimental, longitudinal, prospectivo,
comparativo y abierto. Se incluyeron sujetos atendidos
en el servicio de hematologia del Centro Médico Na-
cional 20 de Noviembre, con leucemia aguda, de

cualquier variedad y con neutropenia intensa, secun-
daria al uso de quimioterapia.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes con
leucemia aguda de cualquier tipo; mayores de 15 afios
de edad, que recibieron, en el curso de los ultimos 14
dias, quimioterapia intensiva; con menos de 0.5 x 10%/
L de neutrdfilos absolutos, con fiebre mayor de 38°C en
las Gltimas 24 horas, continua o con més de una eleva-
cién al dia, no relacionada con la aplicacion de
hemoderivados, medicamentos o actividad de la
leucemia, que aceptaron su inclusion en el estudio
mediante la firma en la carta de consentimiento.

Los criterios de exclusion fueron: paciente con ante-
cedente de intolerancia a alguno de los antibidticos
utilizados en este estudio, quienes los recibieron en el
curso de los ultimos siete dias, pacientes que mostra-
ron infeccién por P. carinii 0 micosis generalizada,
quienes tuvieron depuracién de creatinina < 30 mL/
min; los enfermos con antecedente de crisis
convulsivas.

En los altimos ocho afios hubo 60 de episodios de
neutropenia febril, secundaria al uso de quimioterapia
intensiva en el servicio de hematologia, con nivel de
confianza del 95%; la muestra necesaria fue de 41 en-
fermos. El tamafio de la muestra se ajusté a 40, con 20
pacientes en cada grupo.

Reunidos los criterios de inclusion, se tomaron
muestras basales para cultivos bacterianos y micoticos
de exudado faringeo, materia fecal, orina, sangre y de
cualquier otro sitio sospechoso; radiografia P-A de t6-
raxy de otra region posiblemente afectada; biometria
hematica y creatinina (con depuracién). Durante la
evolucion de la neutropenia febril, la biometria
hematica y creatinina se tomaron dos veces por sema-
na; los cultivos y radiografias se repitieron cada cinco
dias. Latemperatura se tomo tres veces al dia. Los en-
fermos se mantuvieron en aislamiento protector, en
cuartos con una sola cama. Se asignaron al azar auna
de dos ramas: amikacina + ceftriaxona + vancomicina
o gatifloxacina.

La rama amikacina + ceftriaxona + vancomicina
recibio:

< Amikacina 15 mg/kg/dia IV, diluida en 500 mL
de solucidn salina, a goteo continuo.

= Ceftriaxona 50 mg/kg/dialV, dividida en tres do-
sis cada ocho horas.
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= Nistatina 500’000 u, en colutorios, cada cuatro
horas, a partir del dia 1.

= Si después de tres dias la fiebre persistia, se agre-
gaba vancomicina 30 mg/kg/dia IV, dividida en cuatro
dosis cada seis horas.

= Filgrastim, 300 pg/dia via subcutanea a partir del
dia 1 hasta que los granulocitos fueran mayores de 0.5
x 10°/L en dos determinaciones consecutivas.

< Si en el curso de siete dias la fiebre persistia, se
agregaba anfotericina 1 mg/kg/dia.

La rama gatifloxacina recibio:

= Gatifloxacina, 800 mg/dia, via intravenosa, dilui-
da en 200 mL de solucion salina para pasar en 120
minutos (dia 1). A partir del dia 2 disminuy6 a 400
mg/djia.

= La nistatina, filgrastim y anfotericina se utiliza-
ron a las mismas dosis y con criterios similares que
en el grupo amikacina. No se administré vanco-
micina.

Si lafiebre persistia y los cultivos sefialaban un ger-
men resistente a alguno de los antibidticos usados en
cualquiera de las dos ramas, se cambiaba al indicado
en el antibiograma.

Las metas del estudio fueron:

< NUmero de pacientes curados.

= Dias de duracién de la fiebre

< Numeroy tipo de efectos adversos.

Los episodios se definieron de la siguiente forma:

= Curacion: desaparicion de la fiebre durante més
de 96 horas continuas con el programa original de
antibidticos.

= Fracaso: persistencia de la fiebre durante mas de
14 dias con el esquema original de antibidticos. Sus-
pension del tratamiento por efectos secundarios de los
antibidticos programados.

= Eliminacion: defunciones por causas ajenas a la
infeccidn, pacientes que recibieron un antibiético no
contemplado en el programa original o que decidieron
retirarse del estudio.

Los efectos adversos se evaluaron de la siguiente
manera:

1. Intensidad: leve (percibidos con dificultad, ligera
alteracion en la sensacion de bienestar); moderado
(percibidos claramente, tolerables y sin necesidad de
alivio inmediato); severo (molestia importante, deseo
urgente de alivio).

2. Tipo de relacién: no relacionado (hay poca proba-
bilidad de relacion con el uso de los antibi6ticos);
posible (hay relacion temporal y no puede atribuirse al
padecimiento del paciente); definitiva (hay relacion
temporal y las molestias reaparecen cuando el antibi6-
tico se readministra).

El anélisis estadistico se realizé con el paquete SPSS
version 12.0. En la parte inferencial se usaron modali-
dades de la prueba de la ji al cuadrado, Pearson o Fisher
segun aplicaron. Para las variables numéricas se utili-
z0 la prueba no paramétrica de Mann Whitney.

RESULTADOS

Se incluyeron 40 enfermos, 20 en cada grupo. El sexo
gue predomind fue el femenino con 22 pacientes. Laedad
fluctud de 15 a 66 afios. Hubo 26 pacientes con leucemia
linfoblastica. Las quimioterapias més frecuentes fueron
de induccidn a remision e intensificacion.

Los episodios de neutropenia febril se caracteriza-
ron por iniciar con temperaturas de 38 a 40°C; la mas
frecuente fue de 38.5°C y la media de 38.7°C. La
neutropenia fue intensa, con limites de 0a 0.5 x 10%/L;
el valor més frecuente fue de 0y lamedia de 0.09 x 10°/
L. No se encontrd foco infeccioso inicial en quince pa-
cientes; cuatro enfermos tuvieron un foco en las vias
respiratorias superiores y cinco en las inferiores; cua-
tro tuvieron diarrea inicial; cinco casos, un absceso y
uno mostro colonizacion del reservorio usado como
acceso venoso. Cinco pacientes ingresaron con sepsis.
En el cuadro 2 se comparan los hallazgos iniciales en
ambos grupos de estudio.

No se informo ningdin germen en doce casos (30%)
de los distintos cultivos. EI més frecuente fue S.
coagulasa negativo en las vias respiratorias; en la san-
gre E. coli. La frecuencia de hemocultivos positivos fue
del 20%. En el cuadro 3 se aprecian todos los gérmenes
identificados. En un caso se encontrd E. histolytica en
materia fecal, en otro se informd S. maltophilia en la
sangre. El paciente estaba en la rama gatifloxacinay se
curd sin necesidad de otro antibidtico. No se encontr6
diferencia estadistica (p > 0.30) cuando se compararon
los gérmenes en los grupos de estudio.

En el curso de la neutropenia febril, la duracion
media de la fiebre fue de cinco dias, con limites de dos
a catorce dias. La temperatura media fue de 39°Cy la
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Cuadro 2. Principales datos encontrados al inicio del episodio de fiebre y neutropenia. Comparacion entre ambos grupos

Variable ACV GAT p

Edad (limites/media) 15-57/35 15-66/30 0.36
Sexo (F/M) 11/9 11/9 1.00
Leucemia linfoblastica 14 12 0.57
Leucemia no linfoblastica 6 8 0.57
Induccién a la remision 11 9 0.75
Intensificacion 5 9 0.32
Mantenimiento 4 2 0.66
Temperatura 38.7 38.6 0.75
Neutréfilos (x 10°%/L) 0.12 0.08 0.61
Sin foco infeccioso 9 6 0.51
VRS/VRI 2/1 2/4 0.45
VD/VU 3/1 1/0 0.60
Abs/reservorio 2/0 3/1 1.00
Sepsis 2 3 1.00

ACV: rama amikacina + ceftriaxona + vancomicina; GAT: rama gatifloxacina; VRS/VRI: vias respiratorias superiores/vias respiratorias
inferiores; VD/VU: vias digestivas/vias urinarias; Abs/reservorio: absceso/ reservorio de acceso venoso.

Cuadro 3. Gérmenes aislados en el curso de los episodios de neutropenia febril.

terapéuticos: p > 0.30

Distribucion semejante entre los dos grupos

Germen Sangre

Vias respiratorias

Otros Total

C. albicans
Corynebacterium sp
E. coli

K. ozaenae
Klebsiella sp
Proteus sp

S A haemolyticus

S. aureus

S. coagulasa negativo
S. epidermidis

S. maltophilia

P RPNOOOOOWOLR

or PP OOROR A

=
Roo

- =
FPNGENRPRRRDPRO

OO OFrORFrEFrOo

méaxima de 40°C. Nueve pacientes tuvieron mas de seis
dias con fiebre y recibieron anfotericina. La cuenta de
neutrofilos, al final del episodio, fue de 0a9 x 10°/L; la
media fue de 0.5 x 10°/L. Se hallaron cinco casos de
micosis generalizada; en uno se encontro C. albicans en
la sangre, en los cuatro restantes se demostré en las
vias respiratorias superiores; las radiografias de térax
mostraron opacidades finas, difusas y bilaterales. Hubo
35 (87%) éxitos, tres (7.5%) fracasos y dos casos elimi-
nados. El cuadro 4 muestra los resultados
comparativos entre las dos ramas.

Hubo un fracaso en la rama amikacina + ceftria-
Xxona + vancomicina, debido a que el paciente
permanecio catorce dias con el esquema de

antibioticos asignado, sin respuesta favorable; en
este punto contaba con neutrdéfilos de 0.5 x 10°/L. Se
cambio el esquema de antibioticos y fallecio. En la
rama gatifloxacina hubo dos fracasos. Uno resulté
con choque séptico a los dos dias de iniciado el tra-
tamiento, otro manifestd micosis generalizada a los
cinco dias de neutropenia febril. Ambos tenian 0
neutrofilos y fallecieron.

En larama de gatifloxacina se excluyeron dos enfer-
mos, pues se agregd vancomicina al programa
terapéutico. Los dos se curaron después de estas viola-
ciones al protocolo.

No se encontraron efectos adversos relacionados con
la gatifloxacina.
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Cuadro 4. Resultados comparativos de ambos programas de
antibiéticos

Variable ACV GAT p

Dias con fiebre (media) 5 5 0.79
Neutréfilos (x 10/L)* 1.2 0.5 0.04
Micosis sistémica 1 4 0.34
Exitos 19 16 0.59
Fracasos 1 2 0.59
Eliminados 0 2 0.48

ACV: rama amikacina + ceftriaxona + vancomicina; GAT: rama
gatifloxacina.
* Al finalizar el episodio.

DISCUSION

Los pacientes aqui estudiados representan un univer-
so frecuente de neutropenia febril, secundaria a la
guimioterapia que se utiliza en el tratamiento de la
leucemia aguda. Las caracteristicas de unoy otro grupo
(amikacina + ceftriaxona + vancomicina/gatifloxacina)
son estadisticamente comparables y reflejan la grave-
dad de la infeccidn e intensidad de la neutropenia. El
sitio de infeccion mas frecuente es el aparato respirato-
rio. Sin embargo, es comdn no encontrar foco infeccioso
inicial en la mayoria de los casos. Este hallazgo se ex-
plica por la ausencia de fendmenos inflamatorios,
relacionado con la neutropenia.® Algunos pacientes
mostraron sepsis inicial, la cual suele ser un dato de
mal prondstico por la necesidad de tratamiento de apo-
yo en unidades de terapia intensiva.

Laausencia de gérmenes en los distintos cultivos es
un hallazgo comun.!2 Cuando los cultivos son positi-
vos predominan los grampositivos, en especial S.
coagulasa negativo, S. aureus y S. epidermidis. Este es
un dato constante en episodios de neutropenia febril
atendidos en nuestro servicio,* y determina la inclu-
sion de antibidticos con el espectro apropiado. E. coli
merece comentario similar y justifica el uso de la
amikacina, ceftriaxona o gatifloxacina. Otros gérme-
nes tienen poca prevalencia y poseen razonable
sensibilidad. No es el caso de S. maltophilia, pocas ve-
ces aislado pero de gran agresividad. En este trabajo
curd soélo con gatifloxacina. Se conoce la sensibilidad a
esta quinolona;*® sin embargo, es preferible utilizar
otros antibioticos (trimetoprima con sulfametoxazol
combinado con ticarcilina u otros).

En nuestros resultados la eficacia de la gatifloxacina
es igual a la combinacion clésica de cefalosporina +
aminoglucésido + vancomicina. En las dos ramas es-
tudiadas la duracion de la fiebre fue la misma y la
gatifloxacina fue bien tolerada. El ascenso de
neutrofilos, en el curso de la neutropenia febril, es un
signo de prediccidn adecuado, reconocido uniforme-
mente. En este estudio el incremento fue mayor en el
grupo amikacina, aunque la diferencia no mostro in-
fluencia en el nimero de fracasos.

La quinolona tuvo menor sensibilidad aP. aeruginosa,
en comparacion con otras como la ciprofloxacina®®. Esto
representa una desventaja potencial en sitios cuya flora
incluye dicha bacteria. Dado que en esta muestra nin-
gun caso se infectd con P. aeruginosa, no podemos opinar
de la eficacia clinica de la gatifloxacina en neutropenia
febril relacionada con dicho germen.

El tratamiento clasico de esta enfermedad incluye la
combinacion de aminoglucésido + cefalosporina +
vancomicina. Otra variante, muy difundida, es el uso
de la monoterapia con cefepima o meropenem. Dicha
estrategia gana adeptos pues implica menor costo y
menor toxicidad acumulativa.?’ La adicion obligada
de vancomicina en forma empirica es discutible y exis-
te el riesgo de seleccionar organismos resistentes. Las
situaciones en que hay infecciones causadas por acce-
SOS Venosos 0 con mucositis intensas son, sin duda,
indicaciones para la administracién de vancomicina.®

La cobertura rutinaria de gérmenes anaerobios no
se considera una necesidad rutinaria por ser poco fre-
cuente y favorecer la aparicién de infecciones por C.
difficile.?

Sustituir la combinacion clésica de dos o tres
antibidticos por monoterapia no es la Gnica tendencia
observada en los ultimos afios. También se busca defi-
nir grupos de neutropenia febril de bajo riesgo
(neutropenia poco intensay de corta duracion) en quie-
nes se ha usado el tratamiento domiciliario. Aunque la
trombocitopenia en pacientes con leucemia aguda es
una limitante, desde el punto de vista infeccioso hay
datos que apoyan esta corriente. En un metaanalisis se
encontraron resultados similares al comparar
antibidticos endovenosos clasicamente utilizados y
quinolonas orales.? Si la eficacia es igual, el uso de
guinolonas orales tiene ventajas en cuanto a costo, co-
modidad de la administracion y reduccion de los dias
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de hospitalizacion. Se han hecho intentos parecidos
con pacientes pediatricos.?

Los pacientes con neutropenia febril de alto riesgo
no pueden manejarse fuera del hospital. Otras
citopenias y complicaciones directamente relaciona-
das con la quimioterapia intensiva requieren
hospitalizacidn. Sin embargo, esto no impide la bUs-
gueda de opciones menos costosas y orientadas a la
monoterapia, en sustitucion de las clasicas combina-
ciones de antibidticos. Ya se han obtenido resultados
similares con el uso de pefloxacina.X®

En neutropenia febril de alto riesgo, un enfoque in-
teresante es iniciar laadministracion endovenosa con
una quinolona y cambiar a la via oral en cuanto se
presente evidencia de recuperacion (disminucién de
la fiebre y ascenso en la cuenta de neutrdfilos). La es-
tancia hospitalaria del episodio puede reducirse en
50%. En un estudio en que se compararon ciproflo-
xacina endovenosa oral y amikacina + ceftazidima
endovenosa se encontraron resultados equivalentes.?
Es imprescindible que cada hospital defina su flora 'y
vigile constantemente brotes eventuales de resistencia
bacteriolégica in vitro y, sobre todo, in vivo. Este tltimo
factor es particularmente necesario en relacion con ce-
pas resistentes de E. coli, luego del uso de quinolonas.
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