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Utilidad de la profilaxis con
fluoroquinolonas durante la neutropenia grave
Inducida por quimioterapia en pacientes con leucemia
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con ata prevalencia de resistencia a fluoroquinolonas
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Fluoroquinolone prophylaxis utility

during chemoradiation induced severe
neutropenia in patients with acute leukemia,
with fluoroquinolone resistance high prevalence,
in a reference hospital in Mexico City

ABSTRACT

Background. The use of fluoroquinolone prophylaxis in patients
with cancer and neutropenia has failed to show a significant
impact on mortality, despite its usefulness in reducing the
incidence of gramnegative bacteremia. However, an increase in
grampositive bacteremia and the emergence of resistant
colonizing bacteria have consistently been noticed. Objective. To
determine the impact of prophylaxis with fluoroquinolones on the
incidence of bacteremia and mortality in a hospital with high
fluorquinolone resistance in Mexico City. Patients. We
conducted a retrospective and comparative study of patients with
acute mieloid (AML) and hybrid (HL) leukemia who received or
not prophylaxis with fluoroquinolones and who were attended
from January 2000 to December 2003. We reviewed all pertinent
clinical and laboratory data of the hematologic malignancies and
the febrile episodes. Results. A total of 108 febrile episodes of
severe neutropenia occurred in 69 patients, with an incidence of 6.5
events/1000 day-patient with neutropenia. The median age was
35 +18.3 years and 58% were men; 51 patients had AML (71.8%)
and 20 (28.1%) HL. Prophylaxis had been given since the
beginning of granulocytopenia in 46 (42.6%) febrile episodes
(group 1), where as in 62 no prophylaxis was given (group 2). Of
the 46 episodes with prophylaxis, 27 received ciprofloxacin 500
mg qd p.o. and 19, ciprofloxacin 500mg qd po plus fluconazol

RESUMEN

Introduccién. La profilaxis con fluoroquinolonas ha mostrado
disminucién de las bacteriemias por gramnegativos en pacientes
con cancer y neutropenia grave (NG) por quimioterapia, sin im-
pacto relevante en la mortalidad, pero con incremento en el nu-
mero de bacteriemias por grampositivos y en la colonizacién por
gérmenes resistentes. Objetivo. Determinar el impacto de la
profilaxis con fluoroquinolonas en la prevencion de las bacterie-
mias por gramnegativos, la emergencia de bacteriemias por
gérmenes resistentes, y la mortalidad, en pacientes con leucemia
mieloide aguda (LMA) y neutropenia grave, en un hospital con
tasa elevada de resistencia a fluoroquinolonas (50-70%). Pacien-
tes y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo y comparativo
en el que se analizaron todos los pacientes con LMA y leucemia
hibrida (LH) con la informacién disponible y completa, atendidos
entre enero de 2000 y diciembre de 2003. La administracién de
fluoroquinolonas fue determinada por el médico tratante. Re-
sultados. Se evaluaron 108 eventos febriles en 69 pacientes con
NG, con una incidencia de 61.5 eventos/1000 dias-paciente con NG.
La mediana de edad fue 35 £ 18.3 afios y 58% fueron hombres. EIl
diagnostico fue LMA en 51 pacientes (71.8%) y LH en 20 (28.1%).
En 46 (42.6%) de los eventos febriles se administré profilaxis
(grupo 1), 27 con ciprofloxacino 500 mg/dia V.O. y 19 con cipro-
floxacino mas fluconazol 100 mg/dia V.O., y en 62 eventos
(57.4%) no se administré profilaxis (grupo 2). La mediana de
tiempo de profilaxis fue 8.5 dias (intervalo 1-90 dias). Ocurrieron
29 bacteriemias (26.8%), con una incidencia de 16.4 episodios /
1000 dias de NG, 12 en el grupo 1y 17 en el 2. En 18/29 casos se
aisl6é un bacilo gramnegativo, con predominio de Escherichia coli
(siete en grupo 1y siete en grupo 2). De 21 aislados con pruebas
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100 mg qd po. The median duration of prophylaxis was 8.5 days
(range 1-90 days). Twenty-nine bacteremias (26.8%) were
documented, with an incidence of 16.4 bacteremias/1000 day-
patient with neutropenia,12 (26%) in group 1 and 17 (27.5%) in
group 2. Bacteremia was most frequently caused by gram
negative organisms (18/29), being Escherichia coli (14) the most
commonly isolated pathogen, with 7 episodes in each group.
Eight (29.6%) of the 21 isolates in which fluoroquinolone
susceptibility was tested were ciprofloxacin resistant, 3 in group 1
and 5 in group 2 (p= 0.58 ). Median survival of patients was 38
days in group 1 and 40 days in group 2. (p=0.2); mortality was
similar in both groups, 34% and 27%, respectively. Conclusions.
In a hospital with a high prevalence of fluoroquinolone-
resistance, prophylaxis in patients with acute leukemia and
severe neutropenia did not prevent febrile episodes and did not
have any impact on mortality. However, there was no increase in
infections caused by resistant bacteria.

Key words. Neutropenia. Prophylaxis. Antimicrobial resistance.

ANTECEDENTES

Las bacteriemias en los pacientes con cancer y
neutropenia son una causa importante de los episo-
dios febriles y ocasionan complicaciones graves y
una elevada mortalidad.! EIl principal sitio de
origen de las bacteriemias en los pacientes neu-
tropénicos es el tubo digestivo,? probablemente fa-
cilitado por el dafio a mucosas causado por la
guimioterapia. Por ello, desde hace varias décadas
se ha empleado la profilaxis con diversos antimicrobia-
nos.® Dado que las fluoroguinolonas tienen espectro
antimicrobiano amplio, buena biodisponibilidad y
suelen ser bien toleradas por el paciente, se han uti-
lizado ampliamente en la profilaxis de las infeccio-
nes bacterianas en estos pacientes.* Crucianii®®y
Engels’ han realizado tres meta-analisis de es-
tudios controlados para evaluar la utilidad de las
fluoroquinolonas como profilaxis de episodios febri-
les en pacientes con neutropenia inducida por qui-
mioterapia. En ellos encontraron que la profilaxis
disminuy6 el nimero de bacteriemias por gérme-
nes gramnegativos, a pesar de que el nimero de
eventos febriles y la mortalidad no se modificaron.

Una de las consecuencias de la profilaxis con fluo-
roquinolonas ha sido el incremento de las bacterie-
mias por gérmenes grampositivos, asi como el
aumento en el nimero de infecciones por bacterias
resistentes y fungemias.?® Los estafilococos coagula-
sa negativa son los gérmenes mas frecuentemente
reportados en todo el mundo.® Debido a que las fluo-
roquinolonas no tienen buena actividad contra estos
microorganismos y a la rapida emergencia de resis-
tencia, la utilidad de estos antimicrobianos para la

de susceptibilidad a FQ 8 (29.6%), fueron resistentes, tres en
grupo 1y cinco en grupo 2 (p = 0.58). La media de sobrevida fue
de 38 dias, 29 dias en grupo 1y 40 dias en grupo 2 (p = 0.2), con
una tasa de mortalidad de 34% y 27%, respectivamente. Conclu-
siones. En un hospital con resistencia elevada a fluoroquinolo-
nas, la profilaxis con fluoroquinolonas en pacientes con LMA 'y
NG post-quimioterapia no previno eventos febriles ni disminuy6
la mortalidad; tampoco aumenté el nimero de infecciones por
gérmenes resistentes.

Palabras clave. Neutropenia. Profilaxis. Resistencia antimicro-
biana.

profilaxis es controversial y por ello los expertos no
recomiendan su uso rutinario en los pacientes neu-
tropénicos.'® En el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricidon Salvador Zubiran sabemos que
existe una prevalencia elevada de resistencia a fluo-
roquinolonas en los gérmenes gramnegativos, la cual
ha aumentado durante los Gltimos afos. Kato, et al.!
encontraron que los aislados de Escherichia coli de
sangre incrementaron su resistencia a ciprofloxaci-
no de 18% a 45% en el periodo de 1995 a 2000, y la
tasa de resistencia de Enterococcus faecium fue de
65% en 2003. El objetivo de este trabajo es describir
la utilidad de las fluoroquinolonas en la prevencion
de bacteriemias por gérmenes gramnegativos en pa-
cientes neutropénicos con leucemia aguda, asi como
su impacto en la mortalidad y en el desarrollo de
bacteriemias causadas por cepas resistentes, en un
hospital con tasa elevada de resistencia a fluoroqui-
nolonas.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo y
comparativo en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran, hospital de
referencia de 200 camas en la Ciudad de México. Se
revisaron los expedientes de todos los pacientes con
diagnostico de leucemia mieloide aguda (LMA) que
fueron atendidos de enero de 2000 a diciembre de
2003. Se compararon los pacientes que recibieron
profilaxis antimicrobiana (grupo 1) con aquellos que
no la recibieron (grupo 2). Se evaluaron las siguien-
tes variables: edad, género, fecha de diagndstico de
la leucemia, tipo y duracion de la quimioterapia, esta-
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do de la leucemia al momento del evento de neutro-
penia grave, uso de profilaxis antimicrobiana, es-
guema utilizado y tiempo de uso, duracion de la
neutropenia grave, estancia en la Unidad de Terapia
Intensiva, foco infeccioso, aparicidon de bactere-
mia, resistencia a fluoroquinolonas en los gérmenes
aislados en sangre, duracidn de la hospitalizacion y
mortalidad durante el evento agudo. La administra-
cion de profilaxis con fluoroquinolonas fue deter-
minada de acuerdo al criterio de los médicos
tratantes.

A los pacientes que desarrollaron fiebre, con o sin
foco evidente de infeccion, se les tomaron por lo me-
nos dos hemocultivos. Se utilizaron medios de culti-
vo BD BACTEC PLUS + aerobic/F® (Becton
Dickinson, Cockesville, MD, EE.UU.), los cuales fue-
ron incubados en el sistema automatizado BACTEC
9200 (Becton Dickinson, Cockesville, MD, EE.UU.).

Definiciones

Se definié como evento febril a la presencia de
temperatura axilar > 38.2 °C asociada o no a otros

datos de infeccion en algun sitio o de respuesta in-
flamatoria sistémica; leucemia en remision, si no se
encontraban células neoplasicas en el Gltimo aspirado
de médula 6sea y en el frotis de sangre periférica; neu-
tropenia grave, a la cuenta total de neutroéfilos < 500
cel/mm?y neutropenia profunda, una cuenta < 100 cel/
mm?; bacteriemia, como la presencia de uno o varios
gérmenes gramnegativos en al menos un hemoculti-
vo 0 el aislamiento de un grampositivo en sangre en
dos 0 mas hemocultivos. Se considerd como el sitio
primario de infeccién y como probable causa del
evento febril, aquel evento considerado por el mé-
dico tratante, acompafado de signos y/o sintomas
sugerentes de un foco infeccioso asociado a altera-
ciones de exadmenes de laboratorio o estudios de
imagen, confirmados o no por aislamiento de algun
microorganismo en las muestras clinicas tomadas
del sitio afectado. Se definié como muerte relaciona-
da a la infeccion si aparecia en primer lugar como
causa de muerte en el certificado de defuncién o en
la nota de defuncién escrita por el médico tratante,
alguno de los siguientes términos: sepsis 0 choque
séptico.

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes durante los eventos de neutropenia grave febril.

Variable Profilaxis Todos p
No

Pacientes (total) 44 68

Eventos de neutropenia + fiebre (total) 62 108

Eventos por paciente, mediana (intervalo) 1(1-7) 1(1-6) 1(1-7) 0.09

Edad," mediana (intervalo) 46.5 (16-84) 39 (18-82) 42 (16-84) 0.6*

Género femenino, n(%) 15 (62.5) 18 (40.9) 33 (48.5) 0.13

Diagnostico

Leucemia mieloide aguda 20 (83.3) 28 (63.6) 48 (70.6) 0.4

Leucemia hibrida 4 (16.7) 16 (36.4) 20 (29.4)

Leucemia en remision 8 (17.3) 14 (22.5) 22 (20.3)

Duracion de la hospitalizacion (dias)” 15+12.23 20+17.1 18+15.3 0.14

Tiempo entre QT y NG* dias, mediana (intervalo) 15.33 (1-71) 11.5 (1-54) 13.1(1-71) 0.6*

Neutrdfilos totales, mediana (intervalo) 139 (1-476) 101 (1-496) 117 (1-496) 0.6*

Neutropenia profunda, n (%) 28 (60) 46 (74) 74 (68.5) 0.1

Hemoglobina g/dL 82+x21 83117 82+19 0.3

Plaquetas 1000/mm3 35+100.7 38+62.4 37 £80.5 0.1

Uso de factor estimulante de colonias de

granulocitos, n (%) 11 (23) 8(12) 19 (17.6) 0.1

Duracion de neutropenia,** media + DS 18+28.3 15+ 23 16 + 25.6 0.8

Duracién de la profilaxis, mediana (intervalo)13.5 (1-90) NA NA

Duracion > 7dias, n (%) 26 (56.5) NA NA NA

Bacteriemia, n (%) 12 17 (27.4) 29 (26.8) 0.5

Gérmenes resistentes,* n (%) 3 5(23) 8 (38) 0.5

Muerte, n (%) 16 (34.7) 17 (27.4) 33(30.5) 0.5

Muerte secundaria a infeccion, n (%) 9(19.5) 9 (14.5) 18 (16.6) 0.6

A Mediana (intervalo).* U de Mann-Whitney.* QT = quimioterapia. NG= neutropenia grave. ** Definida como neutrdfilos totales menor o igual a 100 cel/mm?2. * Solo
se consideraron los gérmenes que son potencialmente susceptibles a fluoroquinolonas (n = 21).

Ponce-de-Ledn A. et al. Utilidad de la profilaxis con fluoroquinolonas durante la neutropenia grave. Rev Invest Clin 2006; 58 (6): 547-554 549



Identificacion y
susceptibilidad antimicrobiana de
los microorganismos aislados

Los gérmenes aislados de sangre fueron identifi-
cados con el sistema automatizado Vitek® (bioMé-
rieux, Durham, NC, EE. UU.), y la susceptibilidad
antimicrobiana fue determinada con el sistema au-
tomatizado Vitek® (bioMérieux) segun las recomen-
daciones del National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS).1?

Analisis estadistico

Para la descripcién de los datos se utilizaron por-
centajes, medidas de tendencia central y dispersion.
Se analizaron las diferencias entre los dos grupos
utilizando las pruebas de x?, T de Student y U de
Mann-Whitney de acuerdo a la distribucion de las
variables. La sobrevida media fue estimada por el
método de Kaplan-Meyer. Se evaluaron los factores
de riesgo de muerte utilizando medidas de asocia-
cion como razén de momios e intervalos de confian-
za a 95%. Las variables con p < 0.15 se incluyeron
en un analisis de regresion logistica. Un valor de
p < 0.05 fue considerado de valor estadistico signi-
ficativo.

RESULTADOS

Durante los cuatro afos de estudio se evaluaron
87 pacientes con diagndstico de LMA, de los cuales
se obtuvo informacién completa en 71 (81.6%). De
éstos, sélo dos pacientes no presentaron eventos
de neutropenia grave durante el periodo de evalua-
cion; ninguno de ellos habia recibido profilaxis.

Caracteristicas de los pacientes

La media de edad de los 71 pacientes evaluados
fue de 35 +18.3 afios y 58% fueron hombres. El diag-
nostico de la enfermedad subyacente fue LMA en 51
pacientes (71.8%) y leucemia hibrida en 20 (28.1%).
De los 71 pacientes, 69 desarrollaron por lo menos
un evento de neutropenia grave febril (95.7%). Se
observaron en total 108 eventos febriles, con una in-
cidencia de 61.5 eventos/1000 dias-paciente con neu-
tropenia grave; la media de eventos febriles por
paciente fue de 1.78 (intervalo de uno a siete even-
tos/paciente). En 46 (42.6%) de los 108 eventos los
pacientes habian recibido profilaxis desde el inicio
de la neutropenia. En 27 (58%) eventos se adminis-
tro6 profilaxis con ciprofloxacino 500 mg/dia V.O. y

en 19 (42%) episodios se administré ademas flucona-
zol 100 mg/dia. La mediana de duracién de profilaxis
fue de 8.5 dias (intervalo 1-90 dias). En 41 episodios
(38%), los pacientes habian recibido profilaxis por lo
menos tres dias.

Caracteristicas de
los pacientes durante los eventos
de neutropenia grave febril

La cuenta total de neutrofilos y la duracién de la
neutropenia al momento del evento febril fueron si-
milares en los dos grupos. Se utilizé factor estimu-
lante de colonias de granulocitos en 17% de los
pacientes (23.9% en el grupo que habia recibido pro-
filaxis y 12.9 % del grupo sin profilaxis, p = 0.1). La
duracién de la hospitalizacién por los eventos febri-
les fue en promedio de 18 (+ 15.3) dias, similar para
los dos grupos. Sdlo ocho pacientes (7%) requirie-
ron hospitalizacion en la unidad de cuidados in-
tensivos por la gravedad del problema infeccioso;
tres de ellos habian recibido profilaxis (p = 0.5)
(Cuadro 1).

Caracteristicas
de los gérmenes aislados de sangre

Se documentaron 29 bacteriemias en los 108
eventos febriles (26.8%), con una incidencia de 16.4
bacteremias/1000 dias de neutropenia grave. En el
cuadro 2 se describen la distribucién de las bacterie-
mias y la resistencia a fluoroquinolonas en ambos
grupos.

Los gérmenes mas frecuentemente aislados fue-
ron bacilos gramnegativos, siendo el mas frecuente
Escherichia coli (14 aislados), distribuidos de forma
homogénea entre los dos grupos (siete vs siete). Sélo
ocurrio un episodio de bacteriemia por Pseudomo-
nas aeruginosa (paciente sin profilaxis). Encontra-
mos nueve episodios de bacteriemia por cocos
grampositivos, siendo mas frecuente Staphylococcus epi-
dermidis (tres aislados). Ocurrieron dos episodios de
fungemia por Candida tropicalis, uno en cada gru-
po. De los gérmenes aislados, s6lo 21 requirieron
susceptibilidad antimicrobiana a fluoroquinolonas,
ocho de ellos (38%) fueron resistentes, tres en el gru-
po 1y cinco en el grupo 2 (p= 0.58).

Mortalidad

La mortalidad global durante la hospitalizacién fue
de 30.6% (34% y 27% en pacientes con y sin profilaxis
respectivamente; p = 0.5). Las muertes relacionadas a
infeccion ocurrieron de forma similar entre los pacien-
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Cuadro 2. Gérmenes aislados de bacteriemia y frecuencia de resisten-
cia a ciprofloxacino entre pacientes con leucemia mieloide aguda, con o
sin profilaxis con fluoroquinolonas.

Germen No-profilaxis Profilaxis
n %R* n %R*
Bacilos gramnegativos
Escherichia coli 7 42 7 57
Klebsiella pneumoniae 1 0 - -
Pseudomonas aeruginosa - - 1 0
Stenotrophomonas maltophilia - - 1 0
Citrobacter freundii - - 1 0
Cocos grampositivos
Staphylococcus aureus - - 2 0
Staphylococcus epidermidis 2 NA 1 NA
Streptococcus pneumoniae - - 1 NA
Streptococcus intermedius 1 NA
Enterococcus faecium - - 2 100
Levaduras
Candida tropicalis 1 NA 1 NA

NA: No aplica, el germen aislado no es potencialmente susceptible a ciprofloxaci-
no. R™: resistente.

tes con y sin profilaxis (19.6% y 14.5%). La sobrevida
media global fue de 38 dias, de 29 dias para el grupo
con profilaxis y de 40 dias para el grupo sin profilaxis
(p = 0.2) (Figura 1). Después del andlisis univariado,
encontramos como factores de riesgo de muerte: edad
> 65 afios (RM 4.2, IC 95% 1.4-12.3, p = 0.03), el tener
un evento Unico de neutropenia febril (RM 2.4, IC 95%
1.04-5.5, p = 0.032), la falta de remision de la leucemia
(RM 5.6, IC 95% 1.2-25.7, p = 0.01) y la estancia en
UTI (RM 8, IC 95% 0.9-19.1, p = 0.05). En el analisis
multivariado, las Unicas variables asociadas de mane-
ra independiente a muerte fueron edad >65 afios (OR
31C95% 1.1-10, p = 0.027) y recaida de la enfermedad
de base (OR 4, IC 95% 1.0-22, p = 0.033).

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio demuestran
gue 96% de los pacientes con leucemia mieloide agu-
da, que son sometidos a quimioterapia, desarrollan
fiebre, y que estos eventos requieren ser prevenidos.
En un hospital como el nuestro en el que la preva-
lencia de resistencia a fluoroquinolonas entre los
gérmenes gramnegativos es tan alta como 50 a 70%,
lleva a la pregunta si este esquema sigue siendo util
para la prevencion de las bacteriemias en los pacien-
tes neutropénicos. En este estudio encontramos que
las bacteriemias causadas por gérmenes gramnega-

tivos en pacientes con leucemia siguen siendo las
mas frecuentes en nuestro hospital. El uso de fluo-
roquinolonas no demostro ser Util para prevenir las
bacteriemias, ya que se presentaron en la misma
proporcién entre pacientes con y sin profilaxis. Afor-
tunadamente no encontramos incremento en la re-
sistencia a fluoroquinolonas entre las cepas aisladas
de sangre de estos pacientes, asi como tampoco in-
cremento de fungemias. Por otro lado, el uso de pro-
filaxis con fluoroquinolonas no se asoci6 a
diferencias en la duracion de la estancia hospitalaria
ni en mayor sobrevida.

Sabemos que las infecciones son causa importan-
te de morbilidad y mortalidad en los pacientes neu-
tropénicos.? La preocupacién por prevenir los
eventos de fiebre en estos pacientes ha llevado a
probar diferentes estrategias de prevencion. La mas
empleada ha sido la “descontaminacion intestinal”,
desarrollada por van der Waaij, et al.»® en los afios
setenta, y posteriormente se introdujo el uso de las
fluoroquinolonas con el objetivo de prevenir bacte-
riemias en pacientes con neutropenia.'*19

La mayoria de los estudios realizados con fluoro-
guinolonas fueron llevados a cabo entre los afios
ochenta y principios de los noventa?®-??2 cuando po-
siblemente la resistencia a fluoroquinolonas no se
habia incrementado y diseminado a nivel mundial,
como ahora la conocemos.*! Esta alta frecuencia de
resistencia ha sido el argumento de algunos autores
para explicar la falta de efectividad de las fluoroqui-
nolonas para prevenir las bacteriemias en la Gltima
década.?®?* Sin embargo, recientemente se publicé
un estudio en un centro con incidencia alta de resis-
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Figura 1. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier durante los eventos

de neutropenia grave febril en pacientes con leucemia mieloide aguda
con y sin profilaxis.
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Cuadro 3. Andlisis univariado de factores de riesgo para muerte durante los eventos de neutropenia grave febril, en pacientes con leucemia aguda

mieloide con y sin profilaxis con fluoroquinolonas.

Variable Muerte RM (IC 95%) p

Si(N=33) No (N =75)

n (%) n (%)

>65 afios 10 (30.3) 7(9.3) 4.2 (1.4-12.3) 0.008
Género masculino 17 (51.5) 46 (61.3) 0.6 (0.2-1.5) 0.2
LMA 22 (66.6) 39 (52) 1.8 (0.7-4.3) 0.11
Unico evento de neutropenia grave y fiebre 18 (54.5) 25(33.3) 2.4 (1.04-5.5) 0.032
Leucemia en recaida 31(93.9) 55 (73.3) 5.6 (1.2-25.7) 0.01
Neutropenia profunda 22 (66.6) 52 (69.3) 0.88 (0.36-2.1) 0.47
Profilaxis 16 (48.4) 30 (40) 1.4 (0.6-3.2) 0.2
Profilaxis con ciprofloxacino 7(21.2) 20 (26.6) 0.7 (0.27-1.9) 0.36
Profilaxis con ciprofloxacino/fluconazol 9(27.2) 10 (13.3) 2.4 (0.8-6.7) 0.07
Duracion de profilaxis >7 dias 12 (36.3) 14 (18.6) 4(0.9-17.0) 0.05
FECG* 5(15.1) 14 (18.6) 0.7 (0.2-2.3) 0.4
Bacteriemia 9(27.2) 20 (26.6) 1.03 (0.4-2.5) 0.56
Bacteriemia con germen resistente a fluoroquinolonas* 3(9) 5 (6.6) 1.5(0.2-9.4) 0.5
Estancia en UTI 5(15.1) 3(4) 4.2 (0.9-19.1) 0.05

* Unicamente se consideraron los 21 aislados potencialmente susceptibles a ciprofloxacino. FECG™: factor estimulante de colonias de granulocitos. RM: razén de mo-

mios. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

tencia a fluoroquinolonas encontrando que aun uti-
lizando este mismo grupo de antibidticos se logran
prevenir las bacteriemias por gérmenes gramnegati-
v0s.%5

En nuestro estudio no documentamos diferencias
en la frecuencia de bacteriemias por gérmenes
gramnegativos entre los pacientes con y sin profi-
laxis. Diferentes autores han encontrado resultados
opuestos. Gémez?® analizé una poblacién con alta
resistencia a fluoroquinolonas y encontré una fre-
cuencia similar de bacteriemias en pacientes que ha-
bian recibido profilaxis con ciprofloxacino comparado
con pacientes en el tiempo en que esta préctica se
suspendié. Sin embargo, la resistencia a ciprofloxaci-
no entre los aislados de bacteriemia de E. coli se in-
crement6 de forma dramatica en el grupo que recibi6
profilaxis, de 12% a 87%. Por otro lado, existen otros
estudios publicados donde se document6 un incre-
mento en la frecuencia de bacteriemias por gramne-
gativos al suspender la profilaxis.?”?8 Si bien en
nuestro estudio no encontramos este incremento
en la resistencia, esto pudiera ser reflejo de un corto
periodo de estudio para ver reflejado este cambio en
la susceptibilidad.

Una de las principales consecuencias documenta-
das con el uso de fluoroquinolonas en la profilaxis es
el incremento de bacteriemias causadas por gérme-
nes grampositivos, en especial estreptococos y estafi-
lococos coagulasa negativa, probablemente por la
falta de efectividad de ciprofloxacino contra estos

microorganismos.'?2% En nuestro estudio no docu-
mentamos incremento de las bacteriemias por gram-
positivos en ninguno de los dos grupos, situacién
similar a la encontrada para las candidemias.
Nuestros resultados no demostraron ningln efec-
to benéfico de la profilaxis en la sobrevida. Los estu-
dios realizados hasta antes de 2005, no habian
demostrado mejoria en la sobrevida en los pacientes
con profilaxis, sin embargo no se habian disefiado
para contestar esa pregunta, principalmente por el
numero reducido de pacientes que incluian. Recien-
temente se publicaron dos estudios clinicos contro-
lados con el suficiente nimero de pacientes para
evaluar el efecto de la profilaxis en la morbilidad y
mortalidad asociada a infeccion. El primero fue rea-
lizado en 760 pacientes hospitalizados con leucemias
agudas, tumores solidos o linfomas con riesgo de
neutropenia inducida por quimioterapia® y el se-
gundo en 1565 pacientes con tumores sélidos y linfo-
mas.3 Ambos estudios evaluaron el efecto de
levofloxacino comparado con placebo y se encontro
disminucién en la incidencia de fiebre, 20% en el pri-
mero (85% en el grupo placebo vs. 65% en el grupo
de levofloxacino, p = 0.001) y 29% en el segundo
(p < 0.001). Se logr6 reduccion de bacteremias, en
especial por gramnegativos, con apenas significan-
cia estadistica para grampositivos. Asimismo se ob-
servo disminucidn en el costo de uso de antibiéticos
en los pacientes con profilaxis en el primer estudio y en
el riesgo de hospitalizacion en el segundo. Sin em-
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bargo, en cuanto a la mortalidad relacionada a in-
feccion, al igual que en estudios previos, no se pudo
documentar ningdn beneficio en ninguno de los dos
estudios.

Nuestros resultados, a pesar del bajo nUmero de
pacientes, apoyan las recomendaciones actuales,® es
decir, evitar el uso rutinario de profilaxis con fluoro-
quinolonas para la prevencion de los eventos febriles
en los pacientes con neutropenia grave inducida por
guimioterapia y leucemia mieloide aguda, ya que no
observamos mejoria en la sobrevida ni efecto en la
duracion de la hospitalizacion. Una estrategia util se-
ria analizar la colonizacién intestinal de los pacientes
sometidos a quimioterapia para una mejor seleccion
de esquemas de profilaxis en hospitales con preva-
lencia elevada de resistencia a fluoroquinolonas.
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