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TRABAJOS ORIGINALES

Impacto clinico de la profilaxis con levofloxacino
en pacientes neutropénicos con neoplasias

hematoldgicas

Estudio antes y después, en un hospital de cuarto nivel de

Colombia

Clinical impact of levofloxacin prophylaxis in

neutropenic patients with hematological malignancies
Before and after study in a fourth-level Colombian hospital

Monica OsunNA, CLaubiA PaTricia Casas, CARLOS HERNANDO GOMEZ,
MacbDA JEANNETTE ALBA * BoGoTA, D.C. (CoLomslA)

Resumen

Introduccion: el uso de la profilaxis con fluoroquinolonas en pacientes con neutropenia y
enfermedades hematoldgicas malignas es controvertido. Se ha reportado un impacto positivo en la
reduccién de la morbilidad y mortalidad, pero el consiguiente desarrollo de resistencia bacteriana
es una preocupacion.

Objetivo: comparar la incidencia de neutropenia febril, infeccion documentada y muerte por
infeccidn, en una cohorte de pacientes adultos con neoplasias hematolinfoides en quimioterapia
de alto riesgo, que reciben profilaxis con levofloxacino, versus quienes no recibieron profilaxis.

Material y métodos: se realiz6 un estudio de antes y después. Los desenlaces fueron neutrope-
nia febril, infeccién clinica y microbiolégicamente documentada, duracién de la hospitalizacién,
estancia en la unidad de cuidados intensivos, y mortalidad asociada a infeccion.

Resultados: ciento sesenta y ocho (168) admisiones hospitalarias, 98 en el grupo con levofloxaci-
noy 70 en grupo sin profilaxis. El grupo de levofloxacino tuvo reduccién de eventos de neutropenia
febril (39 vs 70%, p=<0,001), menor tasa de infecciones microbiolégicamente documentadas (45.6
vs 61,2%, p=0.049), menor estancia hospitalaria (24 vs 28.1 dias, p=0.008), y menor estancia en
la unidad de cuidados intensivos (17 vs 6.1%, p=0.023), comparado con el grupo sin profilaxis. Se
encontrd asociacion en la administracién de levofloxacino y reduccion de eventos de neutropenia
febril OR= 0.21 (IC 95% 0.10-0.43), NNT= 3 (IC 95% 2-6). No se documenté diferencia en la
mortalidad (3 vs 8.6%, p=0.118).

Conclusiones: la profilaxis mostré beneficio en reduccion de eventos febriles, infecciéon micro-
biolégicamente documentada, menor estancia hospitalaria y en la unidad de cuidados intensivos,
sin impacto en la mortalidad. (Acta Med Colomb 2016; 40: 235-242).

Palabras clave: profilaxis antibidtica, levofloxacino, neoplasias hematologicas, neutropenia
febril inducida por quimioterapia, mortalidad hospitalaria.

Abstract

Introduction: the use of fluoroquinolone prophylaxis in patients with neutropenia and hema-
tological malignancies is controversial. A positive impact on reducing morbidity and mortality has
been reported, but the subsequent development of bacterial resistance is a concern.

Objective: to compare the incidence of febrile neutropenia, documented infection and death from
infection in a cohort of adult patients with hematolymphoid neoplasms on high-risk chemotherapy
that receive prophylaxis with levofloxacin versus those who did not receive prophylaxis.

Material and methods: a before and after study was performed. Outcomes were febrile neutro-
penia, clinically and microbiologically documented infection, duration of hospitalization, intensive
care unit stay, and mortality associated with infection.
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Results: one hundred sixty-eight (168) hospital admissions, 98 in the levofloxacin group and
70 in the non-prophylaxis group. The levofloxacin group had a reduction in febrile neutropenia
events (39 vs 70%, p = <0.001), a lower rate of microbiologically documented infections (45.6
vs 61.2%, p = 0.049), shorter hospital stay (24 vs. 28.1 days , P = 0.008), and shorter stay in the
intensive care unit (17 vs 6.1%, p = 0.023) compared to the group without prophylaxis. Association
in the administration of levofloxacin and reduction of febrile neutropenia events OR = 0.21 (95%
CI0.10-0.43), NNT = 3 (95% CI 2-6) was found. There was no documented difference in mortality

(3 vs 8.6%,p=0.118).

Conclusions: prophylaxis showed benefit in reducing febrile events, microbiologically docu-

mented infection, less hospital and intensive care unit stay, with no impact on mortality. (Acta Med

Colomb 2016; 40: 235-242).

Key Words: antibiotic prophylaxis, levofloxacin, hematological neoplasias, febrile neutropenia

induced by chemotherapy, hospital mortality.

Introduccion

La neutropenia es uno de los eventos adversos mas graves
en los pacientes con neoplasias hematolégicas y quimiotera-
pia (1). La bacteriemia relacionada con neutropenia febril a
menudo aumenta la morbilidad y la mortalidad relacionada
con infeccién. En este contexto las fluoroquinolonas han
sido extensamente estudiadas como profilaxis en los pa-
cientes oncolégicos, pero su uso rutinario continda siendo
controversial (2). La evidencia publicada ha proporcionado
una base para la implementacion de profilaxis antibacteriana
con fluoroquinolonas para reducir la posibilidad de infeccién
después quimioterapia mielosupresiva. Dos estudios doble
ciego controlados con placebo, que incluyen 2325 pacien-
tes, demostraron una reduccidn significativa en los eventos
relacionados con las infecciones, buena tolerancia al trata-
miento y la evidencia de costo-efectividad en pacientes con
linfoma y céncer sé6lido que recibian quimioterapia ciclica
moderadamente mielosupresiva (3) y en pacientes con neo-
plasias hematoldgicas en quimioterapia a altas dosis (4). En
el 2005 Reuter y col. evaluaron el impacto de la suspensién
y reintroduccién de la profilaxis con levofloxacino sobre la
incidencia de eventos de fiebre, bacteriemia y mortalidad.
El estudio concluy6 que la profilaxis con fluoroquinolonas
reduce la morbilidad global y la mortalidad por infeccién
durante la neutropenia (5). Este estudio es probablemente
el primero en sugerir que la profilaxis con fluoroquinolonas
tiene un impacto significativo sobre la mortalidad secundaria
a la infeccién. Un metaandlisis de 15 ensayos con profilaxis
con fluoroquinolona versus placebo o ninguna intervencion,
reportd la reduccién del riesgo de mortalidad por cualquier
causa (riesgo relativo 0.52 [IC 95%,0.35 a0.77]), asi como
la mortalidad relacionada con fiebre (6).

La mayor preocupacién en relacién con el uso profildctico
de fluoroquinolonas es la aparicién de bacterias resistentes.
Se han reportado informes sobre cepas de Escherichia coli
y Klebsiella pneumonice resistentes a fluoroquinolonas en
los pacientes oncoldgicos (7, 8); sin embargo, la relevan-
cia clinica de este hallazgo no esté clara. Bucaneve y col.
observaron un aumento no significativo en la incidencia de
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bacteriemia por gramnegativos resistentes en los pacientes
que recibieron levofloxacino, pero esto no afectd a los re-
sultados como morbilidad o la mortalidad relacionada con la
infeccién (4). En un estudio de casos y controles, Martino y
col. evaluaron el impacto de la interrupcién de la profilaxis
con fluoroquinolonas, sobre la morbilidad de la infeccién.
La suspension de la profilaxis, produjo un incremento rapi-
do de la tasa de infecciones por enterobacterias sensibles a
fluoroquinolonas, con un impacto escaso sobre la morbilidad
por infeccién (9). Estos datos sugieren que el beneficio de
la profilaxis con fluoroquinolonas supera eventualmente el
riesgo de aparicion de resistencia.

En nuestra institucion, la profilaxis con levofloxacino se
utiliz6 en pacientes neutropénicos en quimioterapia, siguiendo
los lineamientos emitidos por la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) y las recomendaciones de las di-
rectrices de Infectious Diseases Society of America (IDSA)
(10, 11). La profilaxis se interrumpi6 en el 2012, el panel de
expertos nacionales recomendé no efectuar profilaxis antibi6-
tica con fluoroquinolonas (12). El argumento se sustenté en
los datos de resistencia de Escherichia coli y de Klebsiella
pneumoniae alas fluoroquinolonas a nivel local y nacional. En
el 20009 los datos sobre resistencia a ciprofloxacina de Esche-
richia coli'y Klebsiella pneumoniae en UCl y hospitalizacién
en la cuidad de Bogotd, fueron 28.3y22.5%y 17.7y 14.3%,
respectivamente (13). La profilaxis se reinici6é en 2014 con
el criterio de cumplir los estdndares de guias internacionales
y con el aval del comité de infecciones de la institucién. El
objetivo del estudio fue comparar la incidencia de neutropenia
febril, infeccién documentada y muerte por infeccion, en una
cohorte de pacientes adultos con neoplasias hematolinfoides
en quimioterapia de alto riesgo, que reciben profilaxis anti-
bidtica con levofloxacino, con un grupo de control histérico
quienes no recibieron profilaxis, hospitalizados por el servicio
hematologia en un hospital de cuarto nivel.

Metodologia
Se realiz6 un estudio de antes y después. Se analizaron
datos de pacientes mayores de 18 afios con neoplasias hema-
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tolinfoides, en quimioterapia de alto riesgo. Se revisaron los
registros histdricos de pacientes ingresados entre septiembre
2012y agosto 2013, casos consecutivos identificados a tra-
vés del registro estadistico del hospital segtin los codigos de
CIE.10. Para este periodo, por protocolo del servicio ningtin
paciente recibia profilaxis con levofloxacino. Se excluyeron
para el andlisis siete casos de pacientes que habian recibido
profilaxis con trimetoprim sulfametoxazol.

A partir de marzo 2014 se registraron los datos de pa-
cientes con profilaxis con levofloxacino hasta noviembre del
mismo afio. Los pacientes con antecedente de hipersensibi-
lidad a las fluoroquinolonas y aquellos tratados con terapia
antibidtica por infeccién activa fueron excluidos. Segtin el
protocolo institucional el dia cinco del esquema de quimio-
terapia, los pacientes recibieron 500 mg de levofloxacino
por via oral, una vez al dia. La profilaxis se administré hasta
la recuperacion de la neutropenia (definida como recuento
el neutréfilos mayor de 500 mm?®) y era suspendida si el
paciente presentaba neutropenia febril o efectos secundarios
asociados a la administracién de levofloxacino tales como:
reaccion anafildctica, compromiso neuroldgico, tendinitis
asociada a quinolonas, anemia hemolitica, transaminitis,
eritema multiforme, sindrome de Steven Johnson o neu-
monitis alérgica.

Se evaluaron las siguientes variables: edad, sexo, tipo
de diagnéstico (leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia
mieloide aguda (LMA) sindrome mielodispldsico (SMD),
linfoma no Hodgkin (LNH)), esquema de quimioterapia
(induccidn, consolidacion, rescate), comorbilidades como
enfermedad renal crénica (segiin KDOQI)(14), uso de pro-
filaxis antimicrobiana, reacciones adversas asociadas a la
profilaxis, tiempo de duracién de la profilaxis, duracion de
la neutropenia profunda. Los desenlaces de interés fueron
neutropenia febril, aislamiento microbiolégico, infeccién
clinica identificada, duracién de la hospitalizacion, estancia
en la unidad de cuidados intensivos, mortalidad durante el
evento agudo y resistencia a fluoroquinolonas.

Se definié neutropenia febril a la presencia de tempe-
ratura oral = 38.3 °C o 38°C sostenida por una hora y el
recuento de neutréfilos < 500 células/mL; bacteriemia,
como la presencia de uno o varios gérmenes en al menos
un hemocultivo o el aislamiento de un gram positivo en el
caso particular de Staphylococcus coagulasa negativo, en
dos o mds hemocultivos. El sitio primario de infeccién y
como probable causa del evento febril, como aquel evento
considerado por el médico tratante, acompafiado de signos
o sintomas sugerentes de un foco infeccioso asociado a al-
teraciones de exdmenes de laboratorio o estudios de imagen,
confirmados o no por aislamiento de alglin microorganismo
en las muestras clinicas tomadas del sitio afectado. Se definié
como muerte relacionada a la infeccidn si se registré como
causa de muerte en el certificado de defuncién alguno de los
siguientes términos: sepsis, sepsis severa o choque séptico.

Los pacientes fueron examinados en bisqueda de signos
clinicos de infeccion o efectos secundarios asociados a le-

Acta Mep CoLomB VoL.41 N°4 ~ 2016

vofloxacino. Diariamente se monitorizaron con hemograma
y dos veces a la semana quimica sanguinea (transaminasas,
bilirrubinas, nitrégeno ureico sanguineo y creatinina). Si
se documentaba neutropenia febril se obtenian muestras
para cultivo microbioldégico, al menos dos hemocultivos,
obtenido de cada lumen del catéter venoso central (CVC) y
uno periférico; si no era portador de CVC se obtenian dos
hemocultivos por venopunciones diferentes. Un sistema au-
tomatizado de hemocultivos (BACTEC) se utiliz6 para cada
prueba. Las susceptibilidades antibidticas se determinaron
a partir de los puntos de interrupcién estandarizada por el
Instituto de Estdndares Clinicos y de Laboratorio (CLSI).
Otras muestras para andlisis microbiol6gico se obtuvieron
segun el criterio del médico. La terapia antibacteriana em-
pirica se inicid segun el protocolo institucional y se ajusté
de acuerdo con el patrén de resistencia.

Analisis estadistico

La unidad de andlisis fueron las admisiones hospita-
larias, asi, un paciente podia aportar informacién en uno
0 varios ingresos a quimioterapia, segin el protocolo de
quimioterapia (induccién, consolidacidn, rescate). Para el
propdsito del andlisis el SMD y LMA quedaron en una sola
categorfa. Andlisis descriptivo las variables cualitativas se
presentan con frecuencias absolutas y relativas. Las variables
cuantitativas se resumen con medidas de tendencia central
y de dispersion. De manera exploratoria se comparo la pro-
porcién de neutropenia febril, infecciones documentadas y
mortalidad intrahospitalaria descrita en la cohorte histérica
con los datos de la cohorte prospectiva. Se realizé un ané-
lisis bivariado, se utiliz6 la prueba de Ji cuadrado o test
exacto de Fischer para evaluar la asociacion entre el uso de
profilaxis antibidtica y los desenlaces de interés. Un valor
p<0.05 se considerd estadisticamente significativo. Mediante
andlisis multivariado con método backward, se exploré la
relacién entre el uso de profilaxis antibidtica y cada uno de
los desenlaces de interés: neutropenia febril, aislamiento
microbioldgico, infecciones clinicamente documentadas,
muerte por infeccion. Los andlisis se ajustaron por edad,
diagndstico, protocolo de quimioterapia, funcién renal y
profilaxis antiftingica. Se reportan OR con intervalos de
confianza de 95%. El andlisis estadistico de la informacién
se realiz6 en STATA 13®.

Resultados

Caracteristicas generales de los pacientes

Un total de 168 admisiones hospitalarias fueron analiza-
das, 70 en la cohorte histdrica y 98 en la cohorte expuesta,
correspondientes a los ingresos a quimioterapia de 27 y 35
pacientes respectivamente. Las caracteristicas basales se
muestran en la Tabla 1. En el grupo que recibié profilaxis
con levofloxacino la edad promedio 41.1 afios (DE: 14,1),
60.2% hombres. A diferencia de la cohorte historica, hubo
mds admisiones por leucemia aguda, LMA (40.8%) y LLA
(39.8%). El 95% present6 neutropenia pos quimioterapia y
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Tabla 1. Descripcién demogrdfica y clinica de pacientes en quimioterapia de alta com-
plejidad.

Levofloxacina Sin levofloxacina
n: 98 n:70
Sexo. n (%)
Femenino 38 (38.8) 21 (30)
Masculino 60 (61.2) 49 (70)
Edad en afios. promedio (DE) 41 (14.1) 45 (18.4)
Minima- maxima 18- 67 17-68
Categorias de edad. n (%)
Mayores 17-30 aiios 23 (23.5) 25(35.7)
31-60 afios 68 (69.4) 25(35.7)
Mayores 60 afios 7(7.1) 20 (28.6)
Neoplasia hematolinfoide n (%)
Leucemia linfoide aguda 39 (39.8) 24 (34.2)
Leucemia mieloide aguda 40 (40.8) 14 (20)
Sindrome mielodisplasico 0 (0) 34.2)
Linfoma no Hodgkin 19 (19.4) 29 (41.4)
Otro 0(0) 0(0)
Quimioterapia n (%)
Induccién 20 (20.4) 22 (31.5)
Consolidacién 73 (74.5) 42 (60)
Rescate 5(5.1) 6(8.5)
Profilaxis levofloxacina n (%) 98 (100) 0 (0)
Efectos adversos 0 (0) _
Duracién de profilaxis. promedio (DE) 102 (3.7) _
Minima- maxima 2_21 _
Profilaxis antiviral n (%) 98(100) 55 (78.6)
Profilaxis antiftingica n (%) 97 (98.9) 56 (80)
Fluconazol 59 (60.2) 56 (100)
Posaconazol 39 (39.8) 0 (0)
Neutropenia al ingreso n (%) 10 (10.2) 5(7.1)
Neutropenia postquimioterapia n (%) & 93 (95) 69 (98.5)
(];Ll;a\;:;()n de neutropenia. promedio 9.1(62) 6(4.0)
Minima- mdxima 3_37 1_22
Neutropenia profunda postquimioterapia 68 (69.4) 56.(80.0)
n (%) %
p]?;l;?:(ii?s (dDeél)eﬂutropenia severa. 57 (49) 644 (38)
Minima- maxima 1_35 1_19
*Clasificacion empleada por el Estado colombiano definida por el Departamento Na-
cional de Planeacion para establecer la estratificacion de los ciudadanos entre 1 y 6 de
acuerdo con las caracteristicas de los inmuebles residenciales. la dotacién de servicios
publicos y los impuestos asignados
II Tasa de filtracion glomerular calculada a partir de la férmula de Cockroft Gault
ajustada. valores expresados en ml/min/1.73 m?
# Recuento absoluto de neutréfilos <1000 células/mm? pos quimioterapia
+# Recuento absoluto de neutréfilos <100 células/mm?® pos quimioterapia
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69 4% neutropenia profunda, la duracién promedio 5.7 dias
(DE: 4.9). En todas las admisiones se administré profilaxis
antiviral y en 98.9% profilaxis antiftingica (60.2% fluconazol
y 39.8% posaconazol), en este segundo periodo como proto-
colo institucional se inici6 profilaxis con posaconazol en la
induccién LMA, SMD de alto riesgo y protocolos de rescate.
La duracién promedio de la profilaxis con levofloxacino
fue 10 dias (DE: 3.7), no se documentaron efectos adversos
relacionados con la administracién de levofloxacino.

La edad promedio del grupo sin profilaxis era 45 afios
(DE: 18 .4); siendo la mayorfa hombres (70%). El diagnés-
tico de la enfermedad subyacente fue LNH 41.4%, seguido
de LLA 31.2% y LMA 20%. El 60% de las admisiones
hospitalarias fueron por quimioterapia de consolidacion,
42% en induccién y s6lo 8.5% rescate. El 80% presentd
neutropenia profunda con una duracién promedio 6.44 dias
(DE: 3.8). El 78.6% recibi6 profilaxis antiviral 7 y 98%
profilaxis antifiingica.

Neutropenia febril

En 39.8% de las admisiones que recibieron profilaxis,
se presentd neutropenia febril, en contraste con 70% del
grupo sin profilaxis (p=<0.001). La duracién promedio de
la neutropenia febril fue 2.8 dias (DE: 1.8) vs 6 dias (DE:
4.0) para los que recibieron profilaxis y los que no recibieron
levofloxacino respectivamente (p=<0.001). No se encontra-
ron diferencias en los dias de tratamiento antibidtico entre
los dos grupos (p=0.9).

El cambio o adicién de otro antibidtico se indicé en
48.7% del grupo con profilaxis en contraste con 53.7%
quienes no recibieron levofloxacino (p=0.68). La media de
la estancia hospitalaria fue 24 dias (DE: 8.8) en el grupo de
levofloxacino y 28.1 dias (DE: 10.4) para el grupo sin profi-
laxis (p=0.008). La hospitalizacién en la unidad de cuidados
intensivos fue menor en el grupo que recibi6 profilaxis con
levofloxacino en comparacién con el grupo sin profilaxis
(6.1 vs 17.1, p=0.023).

La Tabla 2 presenta los resultados de los desenlaces
clinicos. Se encontrd asociacién entre la administracion
de profilaxis con levofloxacino y la reduccién de eventos
de neutropenia febril OR=0.28 (IC 95% 0.14-0.54) datos
crudos, el nimero necesario por tratar (NNT)= 3 (IC 95%
2-6). En el modelo ajustado por edad, diagnéstico, protocolo
de quimioterapia y enfermedad renal crénica OR=0.21 (IC
95% 0.10-0.43).

Aislamiento microbioldgico

Se documentaron 17 (45.6%) aislamientos microbiold-
gicos en los 39 eventos febriles (39.8%) en el grupo con
levofloxacino y 30 (61.2%) aislamientos microbioldgicos en
los 49 eventos febriles (70%) en el grupo sin profilaxis (p=
0,049). Se present6 bacteriemia en 14 (82.3%) y 24 (80%)
del grupo con levofloxacino y sin profilaxis respectivamente
(p=0.844). En la Tabla 3 se describe la distribucién de las
bacteriemias y la resistencia bacteriana. Los gérmenes mds
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Tabla 2. Desenlaces clinicos.

Sin levofloxacina n:70 Levofloxacina n:98 OR [IC 95%] Valor p §
Neutropenia febril n% % 49 (70) 39 (39.8) 0.21 [0.10-0.43] <0.001
Muerte por infeccién n% § 6 (8.6) 3(3.0) 0.6 [0.14-2.44] 0.479
Bacteriemia n% 24 (80) 14 (82.3) 0.843
Resistencia bacteriana 12 (43) 10 (53.3) 0.525
Enterobacterias MDR (BLEE y AmpC) 10 (33.3) 8 (47) 0.352
Enterobacterias KPC 0(0) 1(5.9) 0.179
Pseudomona aeruginosa KPC 2(6.7) 1(59) 0915
Infeccion clinicamente identificada % 21 (42.8) 11 (28.2) 0.156
FUn valor p<0.05 se considerd estadisticamente significativo .
# Modelo multivariado ajustado por edad, diagnéstico, protocolo y enfermedad renal crénica.
9 Modelo multivariado ajustado por edad diagndstico, protocolo y presencia de bacteriemia.

Tabla 3. Caracteristicas de los aislamientos microbioldgicos y resistencia bacteriana.

Levofloxacina | Sin levofloxacina
n: 98 n:70
Aislamiento microbiologico n% 17 (45.6) 30 (61.2)
Con Bacteriemia
Aislamiento gram- positivo
S. aureus 1 4
S. coagulosa negativo 0 0
Especies de estreptoccus 1 2
Otros gram positivos 0 1
Aislamiento gram negativo
E. coli 6 8
K. pneumoniae 1 5
P. aeruginosa 0 2
Otros gram- negativos 5 2
Aislamiento polimicrobiano
Gram positivos 0 0
Gram negativos 1 0
Gram positivo y gram negativo 0 0
Sin bacteriemia
Aislamiento gram positivo 1 1
Aislamiento gram negativo 2 3
Aislamiento polimicrobiano 3 1
Resistencia bacteriana
Enterobacterias MDR (BLEE y AmpC) 8 10
Enterobacterias KPC 1 0
Pseudomona aeruginosa KPC 1 2
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frecuentemente aislados fueron bacilos gramnegativos,
siendo el mas frecuente Escherichia coli (14 aislados),
seis en el grupo con levofloxacino y ocho en el grupo sin
profilaxis. El 53 y 43.3% de las bacterias gramnegativas
resistentes, se presentaron en el grupo con levofloxacino y
sin profilaxis respectivamente (p=0.525). Dos episodios de
bacteriemia por cocos grampositivos se encontraron en el
grupo con profilaxis y siete episodios en el grupo sin pro-
filaxis. Ocurrieron dos episodios de fungemia por Candida
albicans, uno en cada grupo.

Infeccién clinicamente identificada

El nimero de infecciones clinicamente documentadas
fueron 11/39 (28.2%) y 21/49 (42.8%) para el grupo con
levofloxacino y sin profilaxis respectivamente (p=0.156).
La infeccién asociada a catéter fue el foco de infeccién
mads frecuente en los dos grupos (Tabla 4). Se administré la
terapia antibacteriana empirica de acuerdo con las directri-
ces del protocolo. El régimen antibidtico inicial usado mas
frecuente consistia en monoterapia con un betalactdmico
antipseudomonas.

Mortalidad

La mortalidad 4.1 y 10% en el grupo con profilaxis y
sin profilaxis respectivamente (p=0.12). La mortalidad
relacionada a infeccidn, se present6 en tres pacientes con le-
vofloxacino en comparacidn con seis pacientes sin profilaxis
(3 vs 8.6%, p=0.118) (Tabla 2). En el andlisis multivariado
no se encontrd asociacién entre el uso de profilaxis y la
mortalidad por infeccién, OR 0.6 [IC 95% 0.14-2.44], datos
ajustados por diagnéstico, protocolo de quimioterapia, edad
y presencia de bacteriemia.

Discusion
Desde 1966, cuando Bodey y col cuantificaron el riesgo
de infeccion asociado a neutropenia (15), se han realizado
varios esfuerzos en desarrollar estrategias para prevenir la
presencia de infecciones en pacientes con enfermedades
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Tabla 4. Caracteristicas de los eventos infecciosos, hospitalizacion y mortalidad.

Sin
Levofl i levofl
n: 98 n:70
Neutropenia febril n% 39 (39.8) 49 (70.0)
Duracién de neutropenia febril, promedio (DE) 2.8 (1.8) 6(4.0)
Minima-méaxima 1_10 3_37
Aislami microbiolégico n% J 17 (45.6) 30 (61.2)
Gram negativo 15 (88.2) 21 (70)
Gram positivo 2(11.7) 8 (26.6)
Polimicrobiana 3(17.6) 1(3.3)
Fiingico 1(3.3) 1(3.3)
Tipo muestran % i
Hemocultivo 14 (82.3) 24 (80)
Urocultivo 5(294) 6(20.7)
Otro 0 (0) 2(6.7)
Foco clinico n %
Tracto respiratorio 5(12.8) 10 (20.4)
Tracto gastrointestinal 3(7.7) 10 (20.4)
Tracto urinario 4(10.2) 5(10.2)
Piel y tejidos blandos 1(2.6) 5(10.2)
Sistema nervioso central 0(0.0) 0(0.0)
Catéter venoso central 9(23.1) 11 (22.4)
No identificado 28 (71.8) 28 (57.1)
Otro 0 (0) 0 (0)
Duracién tratamiento antibiético, promedio (DE) 12.25 (4.9) 12.6 (4.9)
Minima Méxima 3_22 3_25
Cambio o adicién de otro antibiético n% 19 (48.7) 26 (53)
Tratamiento antifingico n% 5(12.8) 10 (20.4)
Dias de estancia hospitalaria, promedio (DE) 24 (9.8) 28.1(104)
Minima-Maxima 13 _56 13_62
Estancia en la UCI 6(6.1) 12 (17.1)
Dias de estancia en UCI, promedio (DE) 7(10.9) 6(8.9)
Minima-Maxima 1_29 1_33
Muerte durante la hospitalizacion 4(4.1) 7 (10)
Muerte asociada a infeccion 3(3.0) 6 (8.6)
9 Dos pacientes del grupo sin profilaxis presentaron 2 set de hemocultivos positivos:
bacterias gram negativa y gram positiva en diferentes momentos de su hospitalizacion.
Un paciente con profilaxis con levofloxacina presento 2 set de hemocultivos positivos:
bacteria gram negativa y polimicrobiana en diferentes momentos de su hospitalizacién.
£ Dos pacientes presentaron aislamientos microbiolégicos positivos en hemocultivo y
urocultivo.

hematoldgicas malignas que reciben protocolos de quimio-
terapia agresivos. El panel de NCCN recomienda profilaxis
con fluoroquinolonas (se prefiere levofloxacino) en pacien-
tes con duracion prevista de neutropenia mas de siete dias
(recuento absoluto de neutréfilos <100/ mcL) (10). Esto
estd de acuerdo con las recomendaciones de las recientes
directrices de la IDSA para el uso de agentes antimicrobianos
en pacientes neutropénicos con cancer (11).

En 2005 se publicaron dos amplios estudios doble ciego,
controlados con placebo, que sugirieron los beneficios de la
profilaxis con levofloxacino en pacientes con neutropenia
secundaria a la quimioterapia (3, 4). El primer estudio fue
realizado en 1565 pacientes con tumores sélidos y linfomas,

240

con disminucién en la incidencia de fiebre de 29% (p <
0.001),y el segundo estudio en 760 pacientes con leucemias
agudas, tumores sélidos o linfomas con riesgo de neutrope-
nia inducida por quimioterapia, con disminucién en la inci-
dencia de fiebre, de 20% (85% en el grupo placebo vs. 65%
en el grupo de levofloxacino, p=0.001). Igualmente varios
metaandlisis concluyen que el tratamiento profildctico con
levofloxacino es una manera eficaz y bien tolerada para pre-
venir episodios febriles y otros resultados relacionados con
las infecciones relevantes en pacientes con cancer, neutro-
penia profunda y prolongada (3, 16, 17). En nuestro estudio
se encontrd asociacién entre la administracion de profilaxis
con levofloxacino y la reduccién de eventos de neutropenia
febril similar a lo reportado en la literatura internacional,
es necesario considerar que los eventos relacionados con
la infeccion en pacientes individuales durante varios ciclos
no son independientes: factores del paciente, cambios en el
tratamiento y la posible resistencia bacteriana que resulta
del tratamiento antibacteriano en un ciclo anterior puede
influir en el riesgo de infeccidn y el efecto de la profilaxis
en ciclos posteriores.

El conocimiento de los efectos de los antibidticos sobre
la microbiota intestinal es parcialmente entendido hoy en
dia, dado que la flora intestinal por si sola tiene capacidad
de mantener potenciales patégenos bajo control. El uso de
antibiéticos genera entonces cambios no predecibles sobre
la flora intestinal que en algunas ocasiones acarrea seleccion
de gérmenes multidrorresistentes que pueden comportarse
como flora colonizante transitoria y/o en circunstancias
especiales ser fuente de infeccién en el contexto de hués-
pedes inmunosuprimidos (18). Este fenémeno no puede
ser entendido como causa y efecto, existirdn circunstancias
favorecedoras y /o exposicién de moléculas con mayor o me-
nor potencial de seleccion de resistencia. En nuestro estudio
no encontramos diferencias en la frecuencia de bacteriemias
por gramnegativos ni aumento significativo en la tasa de
resistencia bacteriana en el grupo que recibi6 profilaxis con
levofloxacino. Diferentes autores han informado resultados
opuestos. Gémez (19), analiz6 una poblacién con alta resis-
tencia a fluoroquinolonas y encontré una frecuencia similar
de bacteriemias en pacientes en profilaxis con ciprofloxacino
comparado con pacientes en el tiempo en que esta practica
se suspendid. Sin embargo, la resistencia a ciprofloxacino
para Escherichia coli se increment6 de forma dramética en
el grupo que recibi6 profilaxis de 12-87%. Verlinden y col
(20) evaluaron el impacto clinico y microbiolégico al des-
continuar la profilaxis con fluoroquinolona en tres periodos
consecutivos de ocho meses, no encontraron un aumento
significativo en complicaciones infecciosas graves con la
interrupcion de la profilaxis. La incidencia global de bacte-
riemia no cambid, pero una mayor proporcion de bacterias
gramnegativas eran aisladas. Después de la interrupcion de la
profilaxis, la resistencia a fluoroquinolonas disminuy6 73.7-
7.7%. Centros oncolégicos de Europa han documentado un
aumento marcado de las bacteriemias por gram negativos
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después de la interrupcion de la profilaxis (21-23). Estos re-
sultados sugiere que el aumento de la resistencia bacteriana,
refleja la presion de los antibiéticos sobre la flora endégena,
lo cual es un fendmeno multiclonal y reversible, y no parece
afectar de forma significativa los desenlaces clinicos. Esto
nos indica que es mucha mas compleja la relacion del uso
de antimicrobiano con el desenlace esperado de seleccion de
colonizantes resistentes a antibidticos. Chong y cols (24) en
una cohorte de 68 pacientes con neoplasias hematoldgicas,
sometidos a quimioterapia con profilaxis con levofloxaci-
no, tras desarrollar neutropenia no lograron demostrar un
aumento significativo de Escherichia coli resistente en la
microbiota fecal (11 vs 13 pacientes antes y después de la
profilaxis respectivamente p=0.65) y la profilaxis en ciclos
posteriores no indujo resistencia adicional a quinolonas
en los pacientes con aislamiento de Escherichia coli. Si
bien en nuestro estudio no encontramos este incremento
en la resistencia, esto pudiera ser explicado por el corto
periodo de seguimiento para ver reflejado este cambio en
la susceptibilidad.

Una consideraciéon importante es el aumento en la
frecuencia de las infecciones por gram positivos en algu-
nos ensayos con el uso de fluoroquinolonas, en especial
estreptococos y estafilococos coagulasa negativa, proba-
blemente por la falta de efectividad de fluoroquinolonas
contra estos microorganismos (25, 26). Sin embargo, no
encontramos un incremento de las bacteriemias por gram
positivos en el grupo con levofloxacino, situacién similar
para las candidemias.

La tasa histérica de mortalidad por infeccién en pacientes
neutropénicos es de aproximadamente 5%. Los estudios
realizados hasta antes de 2005, no habian demostrado me-
jorfa en la supervivencia en los pacientes con profilaxis, sin
embargo no se habian disefiado para contestar esa pregunta,
principalmente por el nimero reducido de pacientes que
inclufan. El metaandlisis de Imran y col (27) informa que
la profilaxis con una fluoroquinolona estd asociado con un
efecto favorable que implica una reduccién en la mortalidad;
sin embargo, sus resultados no alcanzaron significancia
estadistica (RR 0.76; IC 95% 0.54-1.08). La revision actua-
lizada de Cochrane (28) dirigida a evaluar el beneficio de la
reduccion de la mortalidad en comparacién con placebo o
ninguna intervencién, concluyé que la profilaxis con anti-
bidticos reducen significativamente el riesgo de muerte por
todas las causas (46 ensayos, 5635 participantes; RR 0.66; IC
de 95%: 0.55-0.79) y el riesgo de muerte relacionada con la
infeccion (43 ensayos, 5777 participantes; RR: 0.61; IC 95%
0.48-0.77). En nuestro andlisis no se logré mostrar un efecto
benéfico de la profilaxis con levofloxacino en la mortalidad
por infeccién, se requiere un estudio con un mayor tamafio
de muestra para demostrar el efecto en este desenlace.

La literatura mundial ha demostrado la efectividad de
profilaxis con levofloxacino en desenlaces como mortalidad
relacionada con infeccidn, es por esto que consideramos re-
levante el hallazgo de NNT de tres para prevenir un episodio
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de neutropenia febril, aunque este resultado ameritaria una
comprobacién en una cohorte de seguimiento mas larga en
nuestra poblacién de estudio. Por otra parte aunque este
disefio no pretende demostrar una diferencia en costos de
atencion es claro que este desenlace podria motivar un estu-
dio que permitiera poner de manifiesto los beneficios en este
punto, por cuanto demostrar un menor tiempo de neutropenia
(2.8 vs 4 dias), una menor estancia en la unidad de cuidados
intensivos ( 17.1 vs 6.1%) podria reflejar ademas de dismi-
nucion de costo cuantificables, una disminucién potencial
de exposicion a diversos factores intrahospitalariamente que
favorecerfan un egreso mas precoz.

Este estudio presenta limitaciones al ser un estudio cua-
siexperimental que compara grupos “no equivalentes”; sin
embargo, dado el tamafio de muestra requerido, este tipo
de metodologia permitia responder la pregunta planteada
de forma mas adecuada al contexto, los sesgos potenciales
que son dificiles de controlar son respectivamente: efecto de
regresion a la media y la evolucién natural de la condicién
por cuanto en este tipo de estudios no se pueden obtener
grupos homogéneos, y se limita a evaluar un desenlace
antes y después de la introduccién de la intervencién que
fue en este caso el uso en la cohorte prospectiva de levo-
floxacino profilactica vs la suspension de la misma en la
cohorte histérica.

En conclusidn, en este estudio, la profilaxis con levofloxa-
cino mostré disminucién de neutropenia febril, aislamien-
tos microbiolégicos, menor estancia hospitalaria y menor
estancia en la unidad de cuidados intensivos. Segtin estos
hallazgos, la profilaxis con levofloxacino, siempre y cuan-
do el perfil de resistencia microbiolégica local lo permita,
podria ser propuesta como uso de rutina en los pacientes
neutropénicos en quimioterapia de alto riesgo.
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