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Resumen  

Introducción: La neutropenia febril por quimioterapia de inducción a la remisión de 

leucemia aguda es una complicación frecuente, asociada principalmente a 

infecciones, por lo que debe ser prevenida, diagnosticada y tratada como 

prioridad con antibióticos empíricos de amplio espectro aprobados en las guías de 

neutropenia febril, ya que esta puede ser la única manifestación de infección 

grave.  

Objetivo. 

Identificar el porcentaje de éxito en el tratamiento antimicrobiano empírico de 

neutropenia febril en pacientes que recibieron quimioterapia de inducción a la 

remisión de leucemia aguda en el servicio de hematología del Hospital Regional 

de Alta especialidad de Oaxaca (HRAEO).  

Material y métodos.  

Se realizó un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo, en pacientes con 

diagnóstico de neutropenia febril por quimioterapia de inducción a la remisión 

atendidos en el servicio de hematología del HRAEO de enero 2007 a diciembre 

2014, se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 años, quienes 

recibieron esquema de antibiótico empírico como tratamiento de neutropenia febril 

de alto riesgo. Obteniendo la información mediante expediente físico y electrónico, 

fueron analizados mediante el software estadístico IBM SPSS 21.  

Resultados.       

Incluimos 42 expedientes de pacientes que cumplieron criterios de inclusión, 

se analizaron las características demográficas, comparamos los esquemas 

empleados en la institución ceftazidima/amikacina versus imipenem y con ello 

evaluamos el éxito terapéutico, alcanzado en el 93% de los casos sin 
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encontrar diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos 

comparados, se observó una asociación negativa con el tiempo que transcurre 

desde el inicio de antibiótico empírico y el escalamiento terapéutico del mismo 

así como los factores de mal pronóstico asociados en los pacientes fallecidos. 

Conclusiones.  

El porcentaje de éxito de tratamiento antimicrobiano fue acorde a lo reportado 

previamente en la literatura. La ceftazidima/amikacina e imipenem tuvieron un 

porcentaje de éxito terapéutico semejante, y este, fue independiente de sus 

características demográficas y clínicas. El tiempo transcurrido desde el 

diagnóstico de la neutropenia febril hasta el inicio del tratamiento antimicrobiano 

empírico y la necesidad de realizar un escalamiento del mismo, tuvo una 

correlación negativa con el éxito del tratamiento.  

 

Marco teórico 

a. Definición del problema  

Para hablar de éxito en neutropenia febril por quimioterapia de inducción a la 

remisión de leucemia aguda es importante saber que las leucemias agudas 

(mieloide y linfoide) son neoplasias hematológicas, las cuales al ser 

diagnosticadas reciben tratamiento con quimioterapia de inducción a la remisión, 

uno de los efectos adversos mayores del tratamiento antiproliferativo en estas es 

su toxicidad medular, conduciendo a neutropenia, la cual se define como una 

cuenta de neutrófilos absolutos menor a 1,500 cel/mm3 o que se espera que su 

descenso sea a menos de 500 cel/mm3 en las siguientes 48 horas. El término 

neutropenia profunda algunas veces se emplea para describir cuenta de 

neutrófilos absolutos menores de 100 cel/mm3. A mayor duración (>7 días) y 
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gravedad de la neutropenia, mayor el riesgo de infección. Este estado de 

mielosupresión en el huésped altera su calidad de respuesta inmune, durante la 

cual se presentan episodios de fiebre como complicación frecuente hasta en un 

60% de los casos, la cual es condicionada por infecciones que pueden ser fatales 

con una mortalidad registrada por arriba del 10%, por ello la neutropenia febril 

inducida por quimioterapia deben ser prevenida, diagnosticada y tratada como 

prioridad con antibiótico empírico de amplio espectro1-6. Los esquemas de 

antibiótico aprobados hoy en día para tratar a este grupo de pacientes van 

enfocado a la cobertura inicial de patógenos gram negativos, si durante el evento 

febril el paciente no presenta datos de inestabilidad hemodinámica, cultivo 

positivo, antecedente de infección o colonización con organismos resistentes 

como Staphylococcus aureus (MRSA), enterococos resistentes6-11. La terapia 

empírica específica sigue siendo controversial, las guías actuales recomiendan 

iniciar monoterapia con b-lactámico con actividad anti-Pseudomonas aeruginosa 

entre los que se incluyen cefalosporinas de tercera y cuarta generación 

(ceftazidima, cefepime), ureidopenicilinas con inhibidores de b-lactamasas 

(piperacilina/tazobactam) y carbapenems (imipenem y meropenem) 12-17. De ello 

existen diversos ensayos clínicos comparativos aleatorizados, revisión sistemática 

y metaanálisis de monoterapia empírica y régimen de combinación sin diferencia 

estadística significativa entre los esquemas18-26. Un metaanálisis de 29 ensayos 

clínicos con 4,795 episodios febriles evaluables demostró que el tratamiento 

empírico con monoterapia era tan efectivo como los regímenes de combinación 

que contenían aminoglucósido, incluso en bacteriemias18. En otro metaanálisis se 

mostró que la monoterapia con beta-lactámico es ventajoso comparado con la 

combinación betalactámico/ aminoglucósido con respecto a la sobrevida (RR 
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0.80, 95% CI 0.64-0.99), eventos adversos y sobreinfección por hongos19. Los 

pacientes tratados con carbapenems tienen alto riesgo de diarrea por Clostridium 

difficile asociada y el cefepime se asoció a mayor mortalidad comparado con otros 

beta-lactámicos27-29. La recomendación de inicio de vancomicina por persistencia 

de fiebre al cuarto día de tratamiento antimicrobiano empírico o al diagnóstico de 

neutropenia febril más inestabilidad hemodinámica, neumonía, infección 

relacionada al catéter evidente clínicamente, infección de piel y tejidos blandos, 

mucositis grave, antecedente de fluoroquinolonas como profilaxis y el uso de 

ceftazidima, como terapia empírica mejora los desenlaces 30-33, 39.       

El éxito del tratamiento antibiótico empírico durante la neutropenia febril de 

inducción a la remisión en leucemias agudas depende fundamentalmente del 

conocimiento que se tiene sobre el alto riesgo de que ocurra en dichos pacientes, 

es fundamental el momento de inicio del antibiótico y la elección del mismo ya que 

la presencia de complicaciones alcanza hasta el 35%, con una mortalidad por 

evento que se ha reportado hasta del 9%34. Los factores de riesgo independientes 

identificados en diversos estudios son la velocidad de instauración de la 

neutropenia, su duración e intensidad, así como la pérdida de barreras cutáneo-

mucosas35-37. Por todo esto el plan de abordaje y tratamiento de este grupo de 

pacientes inicia al categorizarlos en el grupo de neutropenia febril de alto riesgo, 

seguido de un inicio oportuno de terapia antibiótica empírica con cobertura de 

amplio espectro a gram negativos al momento de la fiebre, toma de cultivos y 

reevaluar después de las 72 horas la respuesta clínica para continuar mismo 

esquema empírico por 7 días, si no hay signos clínicos de respuesta repetir 

cultivos y ampliar cobertura antibiótica a gram positivos, de persistir con respuesta 

inflamatoria sistémica, cultivos y estudios de imagen como tomografía de senos 
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para nasales y tórax, incluso broncoscopia negativos después de 7 días de 

tratamiento se debe agregar al régimen antifúngico (caspofungina, voriconazol o 

anfotericina B), metronidazol y antiviral38-39. El éxito de neutropenia febril se define 

como la ausencia de fiebre por más de 96 horas continúas o cuando el paciente 

tiene recuperación hematológica (>500 neutrófilos/mm3 durante 2 días 

consecutivos) sin fiebre 48 horas, ambas con el esquema de antibiótico empírico, 

la persistencia de fiebre por 7 días después de haber iniciado antifúngico se 

considera fracaso al tratamiento40-41.   

Nuestra población con neutropenia febril de alto riesgo en este caso todos los 

pacientes con leucemia aguda que recibieron quimioterapia de inducción a la 

remisión fueron tratados con esquemas de antibiótico empíricos como imipenem o 

ceftazidima más amikacina, en este último la terapia combinada se realizó por 

riesgo de resistencia en bacteriemia por enterobacter42, de los cuales 

desconocíamos a ciencia cierta el éxito alcanzado, por ello realizamos el estudio 

de forma dirigida. 

b. Antecedentes.  

Las complicaciones infecciosas continúan siendo la principal causa de morbilidad 

y mortalidad en los pacientes neutropénicos con cáncer, y su número sigue 

creciendo conforme aumentan los casos tratados con quimioterapia cada vez más 

intensa y eficaz. En las últimas décadas se ha progresado sustancialmente en el 

tratamiento de neutropenia febril ya que la mortalidad precoz se debe a sepsis 

fulminante causada por bacterias gram negativas, por ello el inicio inmediato de 

tratamiento antibiótico empírico de amplio espectro al comienzo de la fiebre ha 

reducido notablemente la mortalidad infecciosa, por lo que se considera una 
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práctica estándar de la neutropenia febril principalmente en pacientes con 

leucemias agudas. Estos eventos fueron descritos inicialmente hace cerca de 100 

años relacionadas al uso de quimioterapia, nivel y duración de la neutropenia, así 

como frecuencia de infecciones y demora en el tratamiento antibacteriano con un 

incremento en el riesgo de morbilidad y mortalidad.  Basado en esta asociación se 

implementó la terapia empírica para la fiebre en pacientes con neutropenia, 

imponiéndose posteriormente como concepto de terapia antibiótica empírica en 

19714, 28. A partir de ello se han desarrollado algoritmos para el inicio de 

antibióticos empíricos, incluso escalarlos a antifúngicos en pacientes con 

neutropenia febril por más de 7 días  donde el uso empírico de amfotericina B 

mostró resolución de la fiebre en la mayoría de los pacientes con pocas 

complicaciones infecciosas43. 

La importancia de esta entidad está en relación a la clínica de cada paciente 

donde el 90% de ellos tiene como única manifestación la fiebre ya que la 

neutropenia bloquea la respuesta inflamatoria y oculta signos y síntomas de 

infección. Por ende en el abordaje diagnóstico de neutropenia febril secundaria a 

quimioterapia debemos conocer el tipo de leucemia, esquema de quimioterapia y 

otras terapias incluyendo: profilaxis antibiótica empleada, uso de esteroide, 

vacunas recientes, uso de inmunosupresores y factores de crecimiento, registro 

de los episodios de neutropenia febril, los microorganismos previamente 

identificados, procedimientos previos y alergias; la exploración detallada en busca 

de sitios comúnmente afectados como las uñas, encías, esófago, pulmón, periné, 

piel, fondo de ojo, sitio de aspiración de médula ósea y accesos de catéter. La 

epidemiologia y los patrones de sensibilidad de las bacterias prevalentes en cada 

hospital se deben tomar en cuenta al seleccionar los antibióticos que se van a 
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administrar como tratamiento empírico, su toxicidad potencial y los antecedentes 

alérgicos del paciente. Iniciar terapia tras obtención de hemocultivos de al menos 

dos sitios distintos (catéter venoso central y periférico, si no tiene catéter central al 

menos dos sitios distintos de punción), cultivos especiales, radiografía de tórax en 

pacientes con signos o síntomas respiratorios. Así como mantener estricto control 

clínico para la detección temprana del fallo terapéutico, infecciones adicionales, 

efectos adversos y resistencia antimicrobiana12-17.  

Se define fiebre en pacientes con neutropenia de manera clásica como: 

temperatura mayor de 38.3 ºC (101 ºF) en cualquier momento o temperatura >38 

°C (100.4 ºF) durante más de 1 hora. Sin embargo, también es conocido que 

puede haber pacientes con neutropenia e infección y cursar sin fiebre o datos de 

respuesta inflamatoria sistémica12. 

Los pacientes que desarrollan neutropenia pueden ser categorizados como de 

alto y bajo riesgo de complicaciones, el determinar el riesgo dicta el manejo 

(admisión, elección del antibiótico, hospitalización prolongada). Para ello algunas 

guías (IDSA12, ESMO13, Europea14, ASCO15, NCCN16, Consenso Mexicano para 

el abordaje diagnóstico y terapeutico17) recomiendan el uso del índice MASCC 

(Multinational Association for Supportive Care in Cancer) (Anexo 1)45. Las guías 

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) consideran otros factores de 

riesgo con soporte en el índice MASCC16 (Anexo 2). 

La neutropenia febril puede ser la indicación de una infección grave, subyacente 

con signos y síntomas de inflamación típicamente atenuados, por ello todos los 

pacientes con leucemia aguda que reciben quimioterapia de inducción a la 
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remisión presentan fiebre y neutropenia la cual debe ser tratada inmediatamente 

con antibioticoterapia empírica antes de cualquier otra investigación46.  

Si la fuente de infección es identificada, el esquema de antibiótico debe continuar 

el tiempo de duración estándar de la infección específica o hasta que la cuenta de 

neutrófilos sea de 500 células/mm3 o mayor. En caso de no identificar la infección 

y los cultivos son negativos el momento de suspender antibióticos usualmente 

depende de la resolución de la fiebre por más de 96 horas y evidencia clara de 

recuperación hematológica. Sí el paciente ha estado a febril por al menos 2 días, 

el conteo de neutrófilos absolutos es >500 células/mm3 y muestra un incremento 

consistente, el antibiótico puede ser suspendido6. En caso de que el paciente 

continúe con neutropenia y es suspendido el antibiótico empírico, se debe 

mantener en observación al menos 24-48 horas hospitalizado, si la fiebre recurre 

se debe reiniciar antibióticos posteriores a la toma de cultivos14. 

Los lineamientos de la IDSA (Infectious Diseases Society of America) 2011 con 

evidencia IIA recomiendan modificar esquema de antibiótico en caso de fiebre 

persistente inexplicable contrario a si se tiene identificada la infección se ajusta a 

sitio y susceptibilidad del microorganismo aislado (AI). Los pacientes que 

estudiamos son de alto riesgo por el estado de inmunocompromiso, asociado a 

persistencia de fiebre en el día 4-7 de un régimen antibiótico de amplio espectro, 

no identificar la causa de la fiebre y en quienes la duración de la neutropenia es 

mayor de 7 días (IA) la terapia antifúngica empírica es el siguiente paso. Solo en 

casos con fiebre inexplicable se recomienda continuar régimen inicial hasta la 

recuperación de la médula, contrario a aquellos con signos y síntomas 
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documentados resueltos que permanecen neutropénicos pueden recibir 

fluoroquinolona oral hasta la recuperación de la médula ósea 12ç 

 

Planteamiento del problema. 

Conocer el porcentaje de éxito del tratamiento antibiótico empírico de neutropenia 

febril en pacientes que recibieron quimioterapia de inducción a la remisión de 

leucemias agudas en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca.  

 

Justificación  

La neutropenia febril en pacientes con quimioterapia por inducción a la remisión 

de las leucemias agudas es una urgencia oncohematológica y dichos pacientes 

se consideran de alto riesgo. Los desenlaces dependen de diversos factores 

como el inicio temprano de antibiótico empírico (idealmente en los primeros 30 

minutos del evento) y las alternativas del mismo, lo que ha demostrado utilidad 

tanto en esquemas de monoterapia o terapia doble.  

En nuestra institución desconocemos el porcentaje de éxito del tratamiento con 

antibiótico empírico de neutropenia febril secundaria a tratamiento con 

quimioterapia de inducción a la remisión en leucemias agudas, por lo que el 

estudio pretende establecer el porcentaje de éxito de cada esquema de antibiótico 

empírico empleado en nuestra población, de forma paralela podremos conocer los 

factores que se asocian al éxito terapéutico y el porcentaje de mortalidad de este 

grupo de pacientes. 
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Objetivos 

a. Objetivo general 

Identificar el porcentaje de éxito en el tratamiento antimicrobiano empírico de 

neutropenia febril en pacientes que recibieron quimioterapia de inducción a la 

remisión de leucemia aguda en el servicio de hematología del Hospital Regional 

de Alta especialidad de Oaxaca durante enero 2007 a diciembre 2014. 

b. Objetivos específicos  

1. Comparar los porcentajes de éxito de los diferentes esquemas (monoterapia o 

terapia combinada) de tratamiento antimicrobiano empírico utilizados en 

pacientes que recibieron quimioterapia de inducción a la remisión de leucemia 

aguda el periodo especificado. 

2. Identificar mediante análisis de regresión los factores que se asocian al éxito 

del tratamiento de la neutropenia febril por quimioterapia de inducción a la 

remisión de las leucemias agudas. 

3. Identificar el porcentaje de mortalidad de pacientes con neutropenia febril por 

quimioterapia de inducción a la remisión de las leucemias agudas.  

 

 

Método  

Se realizó un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo, identificando a los 

pacientes con diagnóstico de leucemia aguda que fueron atendidos en el servicio 

de hematología del HRAEO de enero 2007 a diciembre 2014. Fue un estudio 

retrospectivo que no requirió cálculo de tamaño de muestra.  
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a. Definición de las unidades de observación. 

Pacientes con diagnóstico de leucemia aguda que presentaron neutropenia febril 

durante el tratamiento con quimioterapia de inducción a la remisión tratados con 

antibiótico empírico atendidos en el servicio de hematología del Hospital Regional 

de Alta Especialidad de Oaxaca durante enero 2007 a diciembre 2014. 

 

b. Criterios de inclusión: 

Expedientes de pacientes. 

- Hombres y mujeres mayores de 18 años. 

- Diagnóstico de leucemia aguda (linfoide y mieloide). 

- Diagnóstico de fiebre asociada a neutropenia de alto riesgo durante el periodo 

de nadir de la quimioterapia. 

- Haber iniciado esquema de antibiótico empírico para el tratamiento de la 

neutropenia febril. 

 

c. Criterios de exclusión:  

- Foco evidente de infección previa y/o que la infección que se haya 

considerado como ajena al tratamiento de inducción a la remisión de leucemia 

aguda. 

 

d. Criterios de eliminación 

- Expedientes de pacientes que hayan cumplido con criterios de inclusión pero 

que no cuenten con la información necesaria para su evaluación. 
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e. Definición de variables y unidades de medida 

Variable  Tipo de variable  Definición Análisis estadístico 

Fiebre Cualitativa nominal 
Se medirá de forma 
dicotómica (si o no) 

Temperatura axilar >38.3ºC (101ºF) o >38°C (100.4F) 
durante más de 1 hora12 

Estadística 
descriptiva y 
comparación de 
variables mediante 
pruebas 
paramétricas y no 
paramétricas, 
análisis de 
correlación de 
variables para 
establecer 
asociaciones y 
análisis de regresión 
para identificar 
factores de riesgo. 

Neutropenia febril 
de alto riego 

Cualitativa nominal 
Se medirá de forma 
dicotómica (si o no) 

Ocurre cuando el paciente presenta neutropenia profunda 
(<100 cel/mm3), prolongada (>7 días) y cursa con 
comorbilidades como hipotensión, neumonía, dolor 
abdominal o cambios neurológicos.2-6 O cuando, tiene un 
puntaje <21 de la escala MASCC modificada (Anexo 2)45 

Tipos de leucemia 
aguda  

Cualitativa ordinal 
Se codificará de la siguiente 
forma: 
1. Leucemia mieloide aguda 
2. Leucemia linfoblástica 

aguda 

Leucemia mieloide aguda: Grupo heterogéneo de leucemias 
que proceden de líneas celulares precursoras mieloides, 
eritroides, megacariocíticas y monocíticas. Resultan de 
transformación clonal de precursores hematopoyéticos, a 
través de adquisición de arreglos cromosómicos y múltiples 
mutaciones genéticas.47 Leucemia linfoblástica aguda: Es la 
Proliferación descontrolada de células linfoides inmaduras, 
que invaden la medula ósea bloqueando la hematopoyesis 
normal48 

Esquema de 
quimioterapia para 
la Inducción a la 
remisión  

Cualitativa ordinal  
Se codificará de la siguiente 
forma: 
1. LAL-10 
2. LAL-6 
3. HIPER-CVAD 
4. LANOL-9 
5. No intensiva 

ESQUEMA LAL-10 
Dexametasona 
Daunorrubicina o Mitoxantrona                               
Ciclofosfamida  
Vincristina 
L-asparaginasa 
Prednisona.  
Intratecal:               
Metotrexate           
Dexametasona49 

 
ESQUEMA LAL-6 
Daunorrubicina 
Ciclofosfamida 
Vincristina 
Asparaginasa 
Prednisona.  
Intratecal:  
Metotrexate  
Citarabina 
Dexametasona49 

 

HIPER-CVAD 
Fase A: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y 
dexametasona.   
Fase B: metotrexate, ácido folínico, citarabina.49 

 
LANOL-9 
Antraciclina día 1-3 (idarrubicina o daunorrubicina)        
Día 1-7: Citarabina.50 
No intensiva 

Tratamiento 
empírico de 
neutropenia febril 
de alto riesgo.   

Cualitativa ordinal  
Se codificará de la siguiente 
forma: 
Se codificará de acuerdo a 
los antibióticos o esquemas 
de antibióticos que se 
encuentren en la revisión de 
los expedientes  

Esquema antimicrobiano que haya recibido el paciente 

Tiempo 
transcurrido desde 
el diagnóstico de 
neutropenia febril 
hasta el inicio del 
antibiótico 
empírico 

Cuantitativa continua 
Se medirá en minutos 
transcurridos desde el 
diagnóstico de la neutropenia 
febril hasta el inicio del 
antibiótico empírico 

Menor a una hora: el inicio del tratamiento antimicrobiano 
empírico dentro de los primeros 60 minutos de diagnóstico 
se asocia a mayor porcentaje de éxito en el tratamiento de la 
neutropenia febril12 

Éxito en 
neutropenia febril  

Cualitativa  
Nominal 
Se medirá de forma 
dicotómica (si o no) 

Cuenta de neutrófilos >500/mm3, estable, sin infección 
documentada. Afebril, clínicamente estable, neutropenia 
persistente antibiótico por 5-7 días bajo riesgo, 10-14 días 
alto riesgo.  
Continuar tratamiento empírico hasta resolver fiebre y 
neutropenia en paciente inestable 
Ausencia de fiebre después de más de 96 horas continúas 
con el esquema de antibiótico empírico inicial 40, 41 

La persistencia de fiebre por 7 días después de haber 
iniciado tratamiento antifúngico se considera fracaso al 
tratamiento40-41 

Mortalidad Cualitativa nominal 
Se medirá de forma 
dicotómica (si o no) 

Muerte atribuida al episodio de neutropenia febril por el 
tratamiento de inducción a la remisión de la leucemia aguda 
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f. Recolección de la información: 

Se analizó el registro de pacientes con diagnóstico de leucemia aguda del servicio 

de hematología del HRAEO, posteriormente se revisaron los expedientes físicos y 

electrónicos de estos pacientes para seleccionar los que cumplieron  con criterios 

de inclusión para su registro de datos en la hoja de captura diseñada para este fin 

(Anexo 3.). 

g. Definición del plan de procesamiento y presentación de la información. 

El registro electrónico de los datos y el análisis estadístico de los mismos se 

realizó mediante el software estadístico IBM SPSS 21.   

 

Implicaciones éticas  

Por tratarse de un estudio retrospectivo basado en la revisión de expedientes y 

adolecer de riesgos hacia los pacientes no requirió de la aplicación de 

consentimiento informado. El investigador responsable firmó la hoja de 

confidencialidad de datos (Anexo 4). 

 

Resultados  

Revisamos 150 expedientes de pacientes con diagnóstico de leucemia aguda, de 

los cuales fueron incluimos 42 expedientes de pacientes con diagnóstico de 

leucemia aguda que desarrollaron neutropenia febril posterior a la quimioterapia 

de inducción a la remisión e iniciaron esquema de antibiótico empírico. 
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i. Variables demográficas 

En cuanto al género, analizamos los datos de 26 (62%) hombres y 16 (38%) 

mujeres, en conjunto tenían una mediana de edad de 32 años y un rango 

intercuartilar (RIQ) de 20-38 años. Diez de ellos (24%) tenían otras 

comorbilidades, como hipertensión arterial sistémica 3 (7%), tres (7%) diabetes 

mellitus tipo 2 e hipertensión, 2 (5%) con diabetes mellitus tipo 2 y dos (5%) con 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica.  

En relación al tipo de leucemia y esquema de quimioterapia recibido, 31 (74%) 

tuvieron diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda y 11 (26%) con leucemia 

mieloide aguda; recibieron quimioterapia 17 pacientes (40.5%) con LAL-6, 11 

(26.2%) LAL-10, 8 (19%) LANOL-9, y 6 pacientes (14.3%) recibieron 

quimioterapia no intensiva.  

La neutropenia febril se presentó después de una mediana de 4 días con RIQ 0-8, 

con mediana de cero neutrófilos al momento de su diagnóstico (RIQ 0-61.5). Los 

esquemas de tratamiento antibiótico empírico utilizados, en orden de frecuencia 

fueron: ceftazidima/amikacina en 18 pacientes (43%), imipenem en 17 pacientes 

(40%) y 7 (17%) pacientes recibieron un esquema antimicrobiano empírico distinto 

a la combinación de ceftazidima/amikacina o imipenem (ciprofloxacino, 

ceftriaxona y levofloxacino con cuatro, dos y un paciente, respectivamente) de 

forma adicional.  

El tiempo transcurrido desde el diagnóstico de neutropenia febril al inició de 

antibiótico fue en 8 (19%) pacientes con menos de 30 minutos, veinte (48%) 

pacientes de 30-60 minutos, en 10 (24%) de 60-120 minutos y en 4 (9%) 

pacientes se inició después de 120 minutos. En doce (29%) pacientes fue 

necesaria la progresión a amfotericina y en 17 (40%) se utilizó vancomicina.  
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El éxito terapéutico ocurrió en 39 (93%) pacientes, la mediana de días 

transcurridos para alcanzar el éxito fue 14 (10-16) y los pacientes tuvieron una 

mediana de 973 neutrófilos (670-4090) cuando esto sucedió (Tabla 1). 

Los microorganismos aislados en orden de frecuencia fueron Escherichia coli, E. 

coli BLEE, combinación de E. Coli más Enterococcus faecalis, Staphylococcus 

aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa con S. 

aureus, S. aureus meticilino resistente y Acinetobacter baumanni (Grafica 1). 

Respecto a los sitios de aislamiento más frecuente encontramos sangre y piel; 

seguido por orina, exudado faríngeo o nasal, pulmón y por aislamientos de más 

de un sitio (Grafica 2). 

ii. Ceftazidima/amikacina VS imipenem 

Realizamos un análisis comparativo de estas variables estratificado por el 

esquema antimicrobiano que recibieron (ceftazidima/amikacina VS imipenem); no 

encontramos diferencias estadísticamente significativas en cuanto al género, 

edad, comorbilidades, en las variables propias del tipo de leucemia, quimioterapia 

recibida, características de la neutropenia febril y en las variables que evalúan el 

tratamiento de la neutropenia febril.  

Por otra parte, en cuanto al éxito de la neutropenia febril, solo el número de 

neutrófilos al momento del éxito tuvo una tendencia a ser significativamente 

mayor en el grupo de tratamiento con imipenem [895 (586-2,940) VS 4,070 (973-

6,770) neutrófilos; p=0.053)] (Tabla 2). 

De los sitios de aislamiento comparando esquema de antibiótico empírico recibido 

en orden de frecuencia fueron sangre 4 (22.2%) y 2 (11.8%), orina y sangre con el 
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mismo microorganismo 2 (11.1%) y 1 (5.9%), piel 4 (9%), orina 2 (5%), exudado 

faríngeo o nasal 2 (5%), piel y exudado nasal 2 (5%), pulmón 1 (2%), sangre y 

orina 1 (2%) (Grafica 3). 

iii. Evaluación del éxito terapéutico 

De los 3 pacientes que fallecieron tenían una mediana de edad  47 años, dos de 

ellos eran hombres y uno tuvo hipertensión como comorbilidad, los tres con 

diagnóstico de leucemia linfoblastica, 2 recibieron esquema de quimioterapia LAL-

10 y uno con esquema no intensivo, presentaron neutropenia y fiebre en el día -3 

de quimioterapia con cuenta de neutrófilos 0 al diagnóstico, se inició antibiótico 

empírico después de 120 minutos, 2 de ellos recibieron imipenem y uno 

ceftazidima con amikacina, se aisló E. coli, A. baumanni y E. coli con E. faecalis 

en cada uno respectivamente , en todos se escaló a amfotericina por persistencia 

de la fiebre sin nuevo aislamiento como sobre infección documentada y fallecieron 

el día 25 después del inicio de la quimioterapia, con una media de 240 neutrófilos.   

 

DISCUSIÓN  

Este estudio se enfoca a la descripción de las características clínicas de los 

pacientes durante el primer episodio de neutropenia febril registrado durante la 

inducción a la remisión de la leucemia aguda, ya que esta es la complicación más 

común del tratamiento (1, 52). 

De forma semejante a lo reportado con anterioridad en la literatura, en el grupo de 

pacientes estudiados encontramos similitudes con lo ya descrito en relación al 

género afectado, ya que la mayor proporción eran hombres (1, 4, 11, 52), el 
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esquema de quimioterapia recibida y en el tiempo que transcurrió para el 

desarrollo de neutropenia febril (4, 37, 49, 50).  

Por otra parte, en estudios previos se ha reportado que los pacientes con 

leucemia aguda tuvieron una media de edad de 48 años, en dichos estudios la 

leucemia mieloide aguda es la variedad más frecuente (65%) (52-54); sin 

embargo, nuestra población fue más joven con una mediana de 32 años y la 

leucemia más frecuente fue la linfoblástica aguda (74%).  

La principal complicación asociada a la quimioterapia de inducción a la remisión 

de las leucemias agudas es la neutropenia febril secundaria principalmente a 

infecciones, seguida por hemorragia y problemas gastrointestinales (4, 35, 52, 

53). El uso de dosis altas de glucocorticoides en el esquema quimioterapéutico de 

la leucemia linfoblastica aguda le confiere riegos propios del uso de estos 

medicamentos y este grupo de pacientes fue mayor en nuestra población 

estudiada (17, 55). 

La neutropenia febril se presentó el día 4 posterior al inicio de la quimioterapia y a 

pesar de que una quinta parte de los pacientes recibió un esquema distinto de 

antibiótico empírico para neutropenia febril, la indicación del tratamiento 

antimicrobiano empírico se basó principalmente en dos esquemas: 

ceftazidima/amikacina o imipenem, esto es acorde a las recomendaciones 

emitidas en las diferentes guías para el tratamiento empírico de la neutropenia y 

fiebre de alto riesgo (12-17). Otros esquemas usados fueron ciprofloxacino, 

ceftriaxona, levofloxacino que son útiles en neutropenia febril de bajo riesgo pero 

no son recomendados como primera línea de tratamiento (7, 9-10).  

El éxito del tratamiento empírico de la neutropenia febril se alcanzó en el 93% de 

los casos con respecto a lo descrito en la literatura 90% (1-6, 34), esto concuerda 
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con estudios previos en los que la mortalidad se ha documentado hasta 9-10% de 

los casos (18-20, 34). En cuanto a los factores asociados al éxito, observamos 

una asociación negativa con el tiempo que transcurre desde el diagnóstico de la 

neutropenia febril hasta el inicio del antibiótico empírico y con el escalamiento 

terapéutico del mismo, el cual se basa en criterios clínicos y recomendaciones de 

las guías cubriendo inicialmente gram negativos, al cuarto día de antibiótico 

empírico tras persistencia de la fiebre con el fin de dar cobertura para infección 

por gram positivos se inicia vancomicina, si los pacientes persiste con fiebre por 

más de 5-7 días se amplía cobertura para infecciones fúngicas invasivas posibles 

o probables (39, 41, 51).  

De los 42 pacientes incluidos 35 recibieron algún esquema de primera línea y 7 

un esquema alterno, la progresión se realizó en el 50% de los casos de 

ceftazidima/amikacina comparado con 41% de imipenem, el resto alcanzo el éxito 

solo con la primera línea de tratamiento al día 14 de iniciado el antibiótico. 

Mostrando con ello las dos ramas monoterapia y terapia combinada sin 

diferencias significativas en el porcentaje de éxito terapéutico que se alcanza, lo 

que evidencia la no inferioridad del tratamiento combinado, contrario a algunos 

estudios que apoyan los beneficios de imipenem por reducción en la mortalidad 

de los pacientes estudiados (18, 27, 39). Por otra parte, los pacientes que 

recibieron imipenem tuvieron un mayor número de neutrófilos el día que se 

alcanzó el éxito terapéutico, es probable que estos hallazgos se relacionen al 

hecho de que estos pacientes desarrollaron neutropenia febril de forma más 

tardía después del inicio de la quimioterapia de inducción a la remisión, y quizá 

esto haya favorecido un tiempo más corto en la recuperación hematológica 

mieloide.  
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De forma adicional, los pacientes que fallecieron tenían un comportamiento 

agresivo de la enfermedad de base, tuvieron un menor número de neutrófilos al 

inicio del esquema empírico de  neutropenia febril, hubo necesidad de escalar el 

tratamiento antimicrobiano empírico y todos tuvieron infección documentada por 

cultivos; todos estos son factores de mal pronóstico que han sido identificados en 

diversos estudios (18, 27, 37). 

Los pacientes que recibieron esquemas antimicrobianos de espectro reducido no 

tuvieron necesidad de escalamiento terapéutico a pesar de que también se 

documentaron infecciones mediante cultivos y todos ellos alcanzaron éxito en el 

tratamiento empírico iniciado, lo que hace ver la importancia del uso de profilaxis, 

aislamientos o uso de antibióticos de amplio espectro previos que pudieran 

condicionar resistencia, factores que nuestro grupo de estudio no tuvo (7, 9, 10).  

Finalmente, en cuanto a las deficiencias de este estudio, encontramos que es un 

análisis retrospectivo en una muestra reducida de pacientes ya que los criterios 

de exclusión disminuyeron sustancialmente el número de expedientes a analizar. 
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Conclusión  

El porcentaje de éxito de tratamiento antimicrobiano de neutropenia febril en 

pacientes con leucemia aguda fue acorde a lo reportado previamente en la 

literatura.  

En este grupo de pacientes, el uso de ceftazidima/amikacina o imipenem tuvo un 

porcentaje de éxito terapéutico semejante, y este, fue independiente de sus 

características demográficas y clínicas.   

Por otra parte, el tiempo transcurrido desde el diagnóstico de la neutropenia febril 

hasta el inicio del tratamiento antimicrobiano empírico y la necesidad de realizar 

un escalamiento del mismo, tuvo una correlación negativa con el éxito del 

tratamiento.  

Es necesario estandarizar los criterios de diagnóstico y de tratamiento de la 

neutropenia febril en nuestro hospital en base a los lineamientos internacionales 

que han sido publicados, ya que esto permitirá desarrollar estudios de mejor 

calidad metodológica. 
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Anexos. 

Tabla 1. Características demográficas y clínicas de los pacientes con 
neutropenia febril. 
 

Variable* Resultado 
n=42 

Variables demográficas 
Género 
     Hombres 
     Mujeres   
Edad, años; mediana (RIQ) 

 
 

26 (62) 
16 (38) 

32 (20-38) 
Tipo de leucemia aguda y quimioterapia recibida 
Linfoblástica  
Mieloide  
LAL-6 
LAL-10 
LANOL- 9 
No intensiva  

 
31 (74) 
11 (26) 

17 (40.5) 
11 (26.2) 

8 (19) 
6 (14.3) 

Características de la neutropenia febril, mediana (RIQ) 
Día de presentación de la neutropenia, días 
Número de neutrófilos en el evento febril, número 
Infección, n (%) 

 
4 (0-8) 

0 (0-61.5) 
20 (48) 

Tratamiento de la neutropenia febril 
Esquemas de antibiótico utilizados 
     Ceftazidima/amikacina  
     Imipenem 
     Ciprofloxacino  
     Ceftriaxona 
     Levofloxacino 
Tiempo de inicio de antibiótico 
     Menor o igual a 60 minutos; mediana (RIQ) 
     Más de 60 minutos; mediana (RIQ) 
Progresión empírica de antibiótico 
     Amfotericina 
     Vancomicina 

 
 

18 (43) 
17 (40) 
4 (9) 
2 (5) 
1 (2) 

 
28 (67) 
14 (33) 

 
12 (28) 
17 (40) 

Éxito del tratamiento de la neutropenia febril 
Pacientes que alcanzaron éxito terapéutico 
Día en que se alcanzó el éxito; mediana (RIQ) 
Numero de neutrófilos cuando se alcanzó el éxito; mediana 
(RIQ) 
Defunciones 

 
39 (93) 

14 (10-16) 
973 (670-

4,090) 
3 (7) 

*Resultados expresados en n (%), excepto cuando se especifique algo distinto. 
RIQ: Rango intercuartilar; LAL-6: Daunorrubicina, Ciclofosfamida, Vincristina, 
Asparaginasa, Prednisona. Intratecal: Metotrexate, Citarabina, Dexametasona; LAL-10: 
Dexametasona, Daunorrubicina o Mitoxantrona, Ciclofosfamida, Vincristina, L-
asparaginasa, Prednisona. Intratecal: Metotrexate, Dexametasona; LANOL-9: 
Antraciclina día 1-3 (idarrubicina o daunorrubicina), Día 1-7: Citarabina. 
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Grafica 1. Número de aislamientos en cultivos de pacientes con neutropenia 
febril por inducción a la remisión.   
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Grafica 2. Sitios de cultivos positivos de pacientes con neutropenia febril de 
inducción a la remisión.   
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Tabla 2. Comparación de las variables demográficas y clínicas en pacientes 
con neutropenia febril que recibieron tratamiento empírico con 
amikacina/ceftazidima VS imipenem. 

Variable* Amikacina/ 
Ceftazidima 

n=18 

Imipenem 
n=17 

p 

Variables demográficas 
Género 
     Hombres 
     Mujeres 
Edad, años; mediana (RIQ) 

 
 

14 (78) 
4 (22) 

27 (19.8-37.2) 

 
 

8 (47) 
9 (53) 

34 (27-37.5) 

 
 

NS^ 
NS^ 
NS£ 

Tipo de leucemia aguda y 
quimioterapia recibida 
Linfoblástica  
Mieloide  
LAL-6 
LAL-10 
LANOL- 9 
No intensiva  

 
 

11 (61) 
7 (39) 
5 (28) 
5 (28) 
5 (28) 
3 (16) 

 
 

13 (77) 
4 (23) 
8 (47) 
4 (23) 
3 (18) 
2 (12) 

 
 

NS^ 
NS^ 
NS^ 
NS^ 
NS^ 
NS^ 

Características de la neutropenia 
febril, mediana (RIQ) 
Día de presentación 
Numero de neutrófilos 
Infección, n (%) 

 
 

4 (0-8) 
12 (0-77) 

7 (39) 

 
 

7 (2-9) 
16 (0-80) 

9 (53) 

 
 

NS£ 
NS£ 

NS^ 
Tratamiento de la neutropenia 
febril 
Tiempo de inicio de antibiótico 
     Menor o igual a 60 minutos, 
mediana (RIQ) 
     Más de 60 minutos, mediana 
(RIQ) 
Progresión de antibiótico empírico 

 
 

13 (72) 
5 (28) 

 
9 (50) 

 
 

12 (71) 
5 (29) 

 
7 (41.2) 

 
 

NS^ 
NS^ 

 
NS^ 

Éxito del tratamiento de la 
neutropenia febril 
Porcentaje de pacientes que 
alcanzaron el éxito terapéutico 
Día en que alcanzo el éxito, 
mediana (RIQ) 
Numero de neutrófilos cuando 
alcanzó el éxito, mediana (RIQ) 
Defunciones 

 
 

17 (94) 
 

14 (9.2-17.2) 
 

895 (586-2,940) 
 

1 (5.6) 

 
 

15 (88) 
 

14 (12.0-
15.5) 

4,070 (973-
6,770) 

2 (11.8) 

 
 

NS^ 
NS£ 

 
 

0.053£ 
 

NS^ 
*Resultados expresados en n (%), excepto cuando se especifique algo distinto. 
£U de Mann-Whitney. 
^Prueba exacta de Fisher. 
RIQ, Rango intercuartilar; LAL-6: Daunorrubicina, Ciclofosfamida, Vincristina, 
Asparaginasa, Prednisona. Intratecal: Metotrexate, Citarabina, Dexametasona; 
LAL-10: Dexametasona, Daunorrubicina o Mitoxantrona, Ciclofosfamida, 
Vincristina, L-asparaginasa, Prednisona. Intratecal: Metotrexate, Dexametasona; 
LANOL-9: Antraciclina día 1-3 (idarrubicina o daunorrubicina), Día 1-7: Citarabina. 
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ANEXO 1. Índice de riesgo de la asociación multinacional del cuidado de 
soporte en cáncer (adaptado de MASCC). 
 
Características Puntuación 
Severidad de la enfermedad 
*Ausencia de síntomas o síntomas leves 
*Síntomas moderados 

 
 
5 

Ausencia de hipotensión (>90mmHg) 5 
Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)  4 
Tumor sólido o ausencia de infección micótica previa  4 
Neutropenia febril con síntomas moderados  3 
Paciente ambulatorio  3 
Ausencia de deshidratación  3 
Edad <60 años 2 
MASCC: Multinational Association for Supportive Care in Cancer.  
Valor máximo de 26. >21 puntos indica bajo riesgo de complicaciones médicas. 
 

 

ANEXO 2. Valoración del riesgo inicial para neutropenia febril (adaptado de 
las guías NCCN).13 

Bajo riesgo: >21 puntos del índice  
MASCC 

Alto riesgo: < 21 puntos del índice 
MASCC 

Paciente ambulatorio + fiebre Paciente hospitalizado + fiebre 
No asociado a enfermedad aguda Comorbilidad médica significativa o 

inestabilidad clínica.  
Se anticipa neutropenia grave < 7 
días  

Se anticipa neutropenia grave 
prolongada (cuenta de neutrófilos 
absolutos <100 células/mm3 por >7 
días)  

ECOG 01 Insuficiencia hepática y/o renal 
No insuficiencia hepática o renal Neumonía u otra presentación clínica 

de infecciones complejas  

Alemtuzumab 

Mucositis grado 3-4 
MASCC: Multinational Association for Supportive Care in Cancer.  
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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Anexo 3. Hoja de recolección de datos  
 

 
 

Número de 
expediente 

Edad 
en 

años 

Sexo 
1. 
Masculino 
2. 
Femenino 

Tipo de 
leucemia 

1.Leucemia 
mieloide 
aguda 
2.Leucemia 
linfoblástica 
aguda 

Tipo de 
quimioterapia y 

cuenta de 
neutrófilos al 

inicio del 
esquema 

1. Esquema 
LAL-10 

2. Esquema 
LAL-6 

3. Esquema 
HIPER-
CVAD 

4. LANOL-9 
5. No intensiva 

Día de 
presentación 

de la 
neutropenia 

Cuenta de 
neutrófilos el 

día de 
presentación 

Antibiótico 
iniciado 

Minutos 
transcurridos 

desde el 
diagnóstico  

hasta el inicio  
del antibiótico  

Aislamiento 
(Si o no) 

Progresión 
de 

Antibiótico 
(Si o no) 

Éxito del 
Tratamiento 

(Si o no) 

Cuenta de 
Neutrófilo 
en éxito 

terapéutico 

Mortalidad 
(Si o no) 
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