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Resumen En un estudio efectuado para evaluar la utilidad de la profilaxis con fluoroguino-

lonas en pacientes neutropénicos afebriles, se encontré una asociacion ines-
perada entre el esquema de poliquimioterapia utilizado y la posterior documentacién de
bacteriemias durante los episodios de neutropenia y fiebre. Se analizaron 25 episodios
de neutropenia febril secundaria a quimioterapia antileucémica. Los pacientes recibieron
etoposide y mitoxantrona o bien citarabina —en dosis estandar, intermedia o alta— aso-
ciada a daunomicina o mitoxantrona. El analisis de los datos microbiolégicos demostrd
una mayor incidencia de bacteriemias con el uso combinado de antraciclinas y citarabina
en dosis intermedia o alta en comparacion con la administracion de etoposide y
mitoxantrona (p = 0,000387). Ambos grupos de pacientes desarrollaron una neutropenia
igualmente veloz y severa con una mucositis digestiva equivalente. El esquema de
poliquimioterapia fue el Unico dato que se asocié con la aparicion o no de bacteriemias
en el episodio de neutropenia febril subsiguiente. Se concluye en que otros efectos —
ademas de la aplasia medular y la mucositis digestiva— podrian ser relevantes en la sus-
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ceptibilidad a las infecciones que originan los citostaticos.
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La predisposicion de los pacientes con leu-
cemia aguda (L.A.) a sufrir infecciones graves es
un hecho conocido. El empleo de regimenes in-
tensivos de poliquimioterapia (P.Q.T.) ha au-
mentado la frecuencia y severidad de esta com-
plicacion.

El uso de citarabina, especialmente en altas
dosis, se ha relacionado con la aparicion ulterior
de bacteriemias por Streptococcus viridans. No se
ha comunicado, en cambio, que exista diferencia
entre distintos citostaticos —en dosis que gene-
ren grados similares de neutropenia y de
mucositis— respecto a la aparicion ulterior de
bacteriemias.
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En un estudio que realizamos para evaluar la
utilidad de la profilaxis con fluoroquinolonas en
pacientes neutropénicos afebriles, encontramos
una asociacion inesperada entre el esquema de
P.Q.T. utilizado y la posterior documentacion de
bacteriemias durante los episodios de neutropenia
y fiebre'.

Pacientes y métodos

Las caracteristicas de la poblacion, el régimen de
profilaxis antibiotica, los estudios microbiolégicos, el
control de neutrdfilos circulantes y las definiciones fue-
ron publicados previamente'. En resumen, se analiza-
ron 25 episodios de neutropenia, secundaria a quimio-
terapia citotoxica, ocurridos en 14 pacientes adultos con
L.A. ambulatorios, que fueron asignados aleatoriamente
a recibir quinolonas (norfloxacina 800 mg/dia o
ciprofloxacina 1000 mg/dia) o a no recibir antibiéticos
profilacticos (grupo control).
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Los esquemas de P.Q.T. empleados fueron:

1) Etoposide (VP-16) 200 mg/m?dia por & dias y
mitoxantrona 12 mg/m?/dia por 3 dias.

2) Citarabina, asociada a daunomicina (en dosis de 45
a 60 mg/m¥dia por 3 dias) o a mitoxantrona (12 mg/m?/
dia por 3 dias). Las dosis de citarabina empleadas fue-
ron agrupadas en 3 rangos: a) Estandar, con infusion con-
tinua de 200 mg/m?/dia por 7 dias (esquema 3/7). b) In-
termedia (IDAC): 1000 a 2000 mg/m?dia por 4 dias. c)
Alta (HDAC): 4000 a 6000 mg/m¥dia por 4 dias. Una
paciente que recibio 6000 mg/m? de citarabina el dia 1°
del ciclo, seguidos de 300 mg/m?/dia durante 4 dias, fue
excluida del presente informe.

Estudio estadistico

Los intervalos de tiempo de los diferentes grupos de
P.Q.T. fueron comparados mediante los tests no
parameétricos de Kruskal-Wallis (si se evaluaban mas de
dos grupos) o U de Mann Whitney a dos colas (si la
comparacion fue entre 2 grupos).

Los resultados cualitativos fueron comparados me-
diante el test exacto de Fisher a 2 colas para tabla de
2 x 2 o para tabla de 2 x 4, segun se evaluaran 2 0 4
grupos respectivamente. Se tomé como nivel de signi-
ficacion estadistica una p < 0,05.

Resultados

El analisis de los datos microbiolégicos demos-
tré relacion entre el esquema de P.Q.T. utilizado
y la presencia de bacteriemia (Tabla 1).

Se comparé la rapidez de aparicién de la
neutropenia después del esquema de P.Q.T. y su
severidad, para evaluar su riesgo infeccioso rela-
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tivo. Los resultados de esta comparacion se pre-
sentan en la Tabla 2.

Se hallé que:

1) El tiempo transcurrido entre la P.Q.T. y la
instalacion de la neutropenia con el esquema 3/7
fue significativamente mayor que con los otros
esquemas.

2) La duracion de la neutropenia en los pacien-
tes que recibieron VP-16 fue significativamente
mayor que en aquellos que recibieron otros es-
quemas.

El esquema 3/7 tuvo un menor riesgo de infec-
cion, ya que la instalacion de la neutropenia fue
mas lenta y la duracion de la neutropenia profun-
da fue menor que en los restantes esquemas de
P.Q.T. Por ello se lo excluye en la comparacion
de las bacteriemias.

Los esquemas IDAC y HDAC fueron compara-
bles por las caracteristicas de las neutropenias
que originaron y por lo tanto seran analizados en
forma conjunta.

El esquema VP-16 se diferencié de los restan-
tes en la mayor duracién de la neutropenia, es-
pecialmente a expensas de una recuperacion re-
tardada de la cifra de neutréfilos por sobre los
500, mm? tras superar la neutropenia profunda.

El grupo VP-16 fue comparado entonces con
el IDAC + HDAC en cuanto a sus poblaciones y
distintos factores de riesgo de infecciéon. No se
encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en edad y sexo, tipo de L.A. y estadio
evolutivo de la misma, uso de profilaxis con
quinolonas y/o catéter de Hickman (Tabla 3).

TABLA 1.— Qumioterapia y bacteriemia en pacientes adultos con leucemia aguda (L.A.)

Esquema’ N¢? episodios Hemocultivos
evaluables Positivos Negativos p
317 2 1 1
5 0
IDAC 2 0 0,000469*
HDAC 9 9
VP16 6 1 5
Total 22 16 6
! ver texto

* Valor de p por test exacto de Fisher
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TABLA 2.— Relacion entre poliquimioterapia (P.Q.T.) y caracteristicas de la neutropenia en pacientes
adultos con leucemia aguda (L.A.)

Duracion 3/7 IDAC HDAC VP-16 p
(en dias)

Intervalo

P.Q.T./neutropenia 11 (9-14)" 8 (8-9) 8 (5-9) 8 (4-10) 0,0207**
Neutropenia 10 (7-14) 13 (10-13) 10 (8-14) 21 (14-28) 0,0472""
Neutropenia profunda 5 (2-10) 8 (8-8) 8 (7-9) 10 (5-19) 0,3398"*

* Mediana (intervalo de variacion)
** Valor de p por test de Kruskal-Wallis

TABLA 3.— Poblacion con leucemia aguda (L.A.) analizada y factores de riesgo infeccioso

Factores IDAC + HDAC VP-16 p

N¢ de episodios

de neutropenia 14 6

Sexo F/M 9/5 3/3 1 5

Edad 27,5 (17-38)*** 29 (18-36) 0,4833 **
ALY 1 1

Tipo de L.A. 0:521 =
L.A.N.L. 13 5
Enf. activa 5 3

Estadio 0,642 *
Remision
completa 9 3

Profilaxis Si 6 2

con ; 1 =

quinolonas No 8 4

Catéter Si 2 0

de 0,529 *

Hickman No 12 6

Intervalo

P.Q.T./neutropenia

(en dias) 8 (5-9)*** 8 (4-10) 0,9549 =

Neutropenia

(en dias) 10,5 (8-14)""* 21 (14-28) 0,0141 ™"

Neutropenia

profunda

(en dias) 8 (7-9)** 10 (5-19) 0,4404 "

* Valor de p por test exacto de Fisher

** Valor de p por test U de Mann-Whitney
*** Mediana (intervalo de variacion)
L.A.L.: leucemia aguda linfoblastica
L.A.N.L.: leucemia aguda no linfoblastica
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TABLA 4.— Quimioterapia y caracteristicas clinicas de la neutropenia febril en leucemia aguda

(LA)
Caracteristicas IDAC+HDAC VP-16 o]
Intervalo
neutropenia/
fiebre (dias) 2(-2a6)"" 2(1-4) 07366, %2
Duracion de la
fiebre (dias) 5,5(2-16) 8(6-15) 0,1703 **
Muertes
Si 1 1
0,521 *
No 13 5
Infecciones severas
Si 6 1
0,354 *
No 8 5
Uso de antibiotico
i.v. (dias) 13,5(8-19) 16(11-19) 0,4932 "
Uso de
anfotericina B
Si 8 5
0,354 =
No 6 1
Bacteriemias
Si 14 1
< 0,0004 *
No 0 5

* Valor de p por test exacto de Fisher
** Valor de p por test U de Mnn-Whitney
*** Mediana (Intervalo de variacién)

La comparacién de las caracteristicas clinicas
de los episodios febriles en funcién de los
citostaticos utilizados arrojé, como Unica diferen-
cia estadisticamente significativa, la asociacion de
bacteriemias con el uso previo de dosis interme-
dias o altas de citarabina (IDAC, HDAC) (Tabla 4).

Discusion

Las infecciones constituyen una complicacion
frecuente y peligrosa en la evolucion de los en-
fermos con L.A. Tres factores fueron responsabi-
lizados por la marcada susceptibilidad de estos
pacientes a infectarse: 1) el descenso profundo
y prolongado de neutrdfilos, asi como las altera-

ciones funcionales que estas células puedan pre-
sentar, 2) el dafo a las barreras anatémicas —
piel y mucosas— consecuencia, a menudo, de
distintos procedimientos médicos (punciones
digitales, venopunturas, catéteres i.v., aspirados
de médula dsea, etc.) y 3) el cambio en la flora
microbiana del enfermo, con aparicién o predomi-
nancia de microorganismos virulentos y/o resis-
tentes a multiples antibiéticos.

De éstos, la neutropenia es el mas claramen-
te relacionado con la frecuencia y severidad de
las infecciones. Se ha descripto una fuerte aso-
ciacion entre niveles decrecientes de neutrofilos
circulantes, aparicion de infecciones graves y do-
cumentacion de bacteriemias —que en su casi to-
talidad ocurren en pacientes con menos de 100
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neutréfilos/mm?.? También se ha relacionado la
duracion total de la neutropenia y la velocidad de
la caida del recuento de polimorfonucleares cir-
culantes con la aparicion de infecciones.

Los modernos esquemas de P.Q.T. indicados
en el tratamiento de las L.A. contribuyen en for-
ma sustancial al riesgo infeccioso de los pacien-
tes, ya que provocan una neutropenia profunda y
prolongada (con menos de 100 neutrofilos/mm?
durante 7 dias o mas) y de rapida instalacion.
Ademas, suelen generar mucositis en el tracto di-
gestivo con dano extenso de esta barrera muco-
sa.

Finalmente, la accion de la P.Q.T. sobre la flora
microbiana del paciente no es clara. Es de supo-
ner que ejerce un efecto citostatico y/o citolitico,
con cambios en su composicion®. Se desconoce
si esta modificacion influye en la susceptibilidad
del paciente a infectarse.

En los ultimos anos varios estudios detectaron,
en pacientes neutropénicos, un incremento de las
bacteriemias por distintas cepas de Streptococcus
viridans —microorganismos no reconocidos has-
ta hace poco como patégenos mayores en enfer-
mos con L.A.*". En algunas de estas comunica-
ciones las infecciones estreptocécicas predomina-
ron en pacientes que recibieron citarabina* * ¢ 7
'° pero en otros trabajos dichas bacteriemias se
asociaron a la administracion previa de otros
citostaticos®: & 9 10.11,

Un estudio comparo, en forma retrospectiva,
la toxicidad de 2 tipos de |-asparaginasa —de E.
coliy de Erwinia— en pacientes pediatricos con
L.A. linfoblastica. Se detecté una mayor toxici-
dad asociada a la |-asparaginasa de E. coli, que
incluyé una mayor incidencia de sepsis, entre
otros efectos adversos. Este es el Unico antece-
dente previo que conocemos en el que una dro-
ga antileucémica haya favorecido la aparicion ul-
terior de infecciones por mecanismos diferentes
a los de la aplasia medular y la mucositis.

En el presente estudio el empleo de dosis in-
termedias y altas de citarabina —combinadas con
antraciclina— se asocié en todos los casos a la
aparicion posterior de bacteriemia. En cambio,
entre los pacientes que recibieron etoposide y
mitoxantrona —que desarrollaron una neutropenia
tan veloz y severa como los anteriores, mas pro-
longada y con una mucositis digestiva aproxima-
damente equivalente— sdlo en un paciente los
hemocultivos del primer episodio febril fueron
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positivos. El esquema de P.Q.T. fue, en esta ex-
periencia, el unico dato —con un nivel muy alto
de significacion— que se asocid con la aparicién
o no de bacteriemia en un futuro episodio febril.
La quimioprofilaxis con quinclonas, en cambio, no
previno la aparicion de fiebre ni de hemocultivos
positivos.

Estamos pues ante una segunda experiencia
en que una droga antileucémica (citarabina) pa-
rece favorecer la invasion bacteriana ulterior sin
causar una aplasia y/o una mucositis mas seve-
ra. Otras acgiones de los citostaticos podrian, tal
vez, explicar este hallazgo; por ejemplo un dete-
rioro importante de las funciones de los neutrofilos
circulantes por accion de la citarabina o una ac-
cion del etoposide sobre la flora del paciente —
disminuyendo el grado de colonizacion o favore-
ciendo a las especies menos virulentas.

Dado el pequeno numero de episodios febri-
les incluidos en el presente trabajo y a pesar que
las diferencias observadas fueron muy significa-
tivas, seria conveniente confirmar con nuevos es-
tudios esta asociacion.

En conclusion, otras acciones de los citos-
taticos —ademas de la neutropenia y el dano so-
bre la barrera mucosa digestiva— podrian ser
relevantes en la susceptibilidad a las infecciones
que se asocia con su administracion.

Summary

Chemotherapy schedule and bacteremias in
adult patients with acute leukemia

In a study undertaken to evaluate fluoroquino-
lone prophylaxis in afebrile granulocytopenic pa-
tients, an unexpected association between chemo-
therapy schedule and a later development of
bacteremia —during the subsequent febrile
neutropenic episodes— was found. Twenty five
febrile neutropenic episodes consecutive to
chemotherapy for acute leukemia were studied.
Patients received either etoposide and mitoxan-
trone or citarabine —in standard, intermediate or
high doses— combined with daunomicin or
mitoxantrone.

Microbiologic data analysis showed an in-
creased incidence of bacteremia with combined
anthracycline and intermediate or high dose
citarabine administration, when compared to
etoposide and mitoxantrone use (p = 0.000387).
Both groups developed similarly fast and severe
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neutropenias and equivalent grades of digestive
mucositis. Chemotherapy schedule was the only
factor associated with a consecutive bacteremia
—or not— during the subsequent neutropenic epi-
sode.

We conclude that effects other than bone mar-
row aplasia and digestive mucositis may be rel-
evant in infectious susceptibility induced by
cytostatic drugs.
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