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FunpAMENTOS. La profundidad y duracién de la neutropenia
y las caracteristicas de la enfermedad subyacente son
factores determinantes en el pronodstico del sindrome
febril. Aunque clasicamente se ha considerado al
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) como
un productor de neutropenia de alto riesgo,
probablemente la neutropenia observada en el TPH en
algunos tumores solidos podria ser considerada de riesgo
intermedio. Evaluamos episodios febriles en pacientes
con estas caracteristicas.

MEeropos. Analizamos prospectivamente 132 TPH
autologos, obtenidos de sangre periférica, en pacientes
con cancer de mama (1994-1999).

Acondicionamiento: STAMP V. Profilaxis antibacteriana:
ofloxacino (400 mg/12 h por via oral). Clasificacion del
sindrome febril: bacteriemia, microbiolégicamente
documentado sin bacteriemia, infeccion clinica y fiebre de
origen incierto.

ResuLTADOS. Presentaron fiebre 122 pacientes (92%), edad
media: 45 afnos (rango: 27-61). Hubo 32 (26%) bacteriemias,
13 (11%) documentaciones microbiologicas sin
bacteriemia y 54 (44%) infecciones clinicas. Mediana de
dias con neutrofilos <1x10%1: 14 (rango: 11-20). En los 74
pacientes (61%) que tuvieron factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF), la media de dias para
alcanzar 0,5x10°% | neutrofilos (7,6) y la media de dias
ingresado (26) fueron significativamente menores. Hubo
foco infeccioso en 80 pacientes (65%): orofaringeo en 33
(46%) y digestivo en 29 (41%), que fueron los mas frecuentes.
Se aislaron 48 microorganismos gramnegativos (GN) y 29
grampositivos (GP) (71% GN resistentes a ofloxacino).
Entre 1997-1999 la relacion GN/GP fue de 2,3. No hubo
muertes relacionadas con la infeccion.

CoNcLUSIONES. La excelente evolucion de nuestras
pacientes permite considerar su neutropenia como de
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riesgo medio o bajo, lejos de las tasas de mortalidad por
infeccion publicadas en otros tipos de trasplante
hematopoyético. El predominio de GN en los ultimos afios
y su escasa sensibilidad a quinolonas debe hacer
reconsiderar su uso profilactico en estas pacientes.

Palabras clave: neutropenia febril, cancer de mama,
trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Infection in patients with neutropenia that undergo an
autologous peripheral blood stem cell transplant due
to breast cancer

BackGRounD. The extent and duration of neutropenia and
the characteristics of the underlying disease are
determinant factors for the prognosis of febrile
syndromes. Despite the fact that traditionally the
peripheral blood stem cell transplantation (PBSCT) were
considered to cause high risk neutropenia, in all
probability the neutropenia observed in the PBSCT in
some solid tumours could be considered moderate risk.
Febrile episodes in patients with these characteristics
were evaluated.

MEeTtHops. We prospectively analysed 132 autologus PBSCT
in patients with breast cancer (1994-1999).

Conditioning regime: STAMP V. Antibacterial prophylaxis:
ofloxacin (400 mg/ 12 hrs PO). Classification of the febrile
syndrome: bacteremia, microbiologically documented
infection withut bacteremia, clinical infection and a fever
of unknown origin.

ResuLTs. 122 patients had a fever (92%), mean age: 45
years (range: 27-61). There were 32 (26%) bacteremias, 13
(11%) microbiologically documented infections without
bacteremia and 54 (44%) clinical infections. The mean
number of days with a neutrophil count of <1x10%1 was
14 (range: 11-20). In the 74 patients (61%) that had a
granulocyte colony stimulating factor (G-CSF), the mean
number of days to reach a 0,5x10°% | neutrophil count (7,6)
and the average number of days in hospital (26) were
significantly less. There was a main infectious point in 80
patients (65%): the most frequent being oropharinx in 33
cases (46%) and digestive in 29 cases (41%). 48
gramnegative (GN) 29 grampositive (GP) bacteria were
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isolated (71% of the GN’s were resistant to ofloxacin).
Between 1997-1999 the GN/GP ratio was 2,3. There were
no deaths related to the infection.

ConcLusions. Given the excellent evolution of our patients
we can consider their neutropenia to be moderate or low
risk, and they are a long way from the death rates caused
by infections published by other types of hemopoietic
transplants. The predominance of GN over the last few
years and their limited sensitivity to quinolones means
that their prophylactic use in these patients should be
reconsidered.

Key words: Febrile neutropenia, breast cancer, peripheral
blood stem cell transplants.

Introduccion

La infeccion se considera la principal causa de morbi-
mortalidad en los pacientes neutropénicos con céncer,
especialmente cuando la neutropenia es prolongada,
como ocurre en los trasplantes de progenitores hemato-
poyéticos (TPH). No obstante, las diferentes situaciones
en las que se produce neutropenia condicionan una evo-
lucién de los sindromes febriles que no es homogénea. La
mayor duracion de la neutropenia, el uso de determina-
dos quimioterapicos frecuentemente implicados en la
alteracion de la integridad de las mucosas, la alteracién
yatrogénica de barreras con el uso de catéteres y explo-
raciones complementarias, o las caracteristicas propias
de la enfermedad subyacente, son s6lo unos pocos ejem-
plos de factores que pueden modificar el desarrollo de un
periodo de neutropenia. Por este motivo, aunque existen
unas reglas generales de actuaciéon ante una neutropenia
febril!, es interesante el andlisis de grupos seleccionados
de pacientes en los que la neutropenia tiene unas carac-
teristicas comunes. Las mujeres con cancer de mama, la
mayoria de ellas sin afectacion medular inicial, pueden
ser un buen ejemplo de pacientes en las que el deterioro
inmunitario no es tan importante como en pacientes con
neoplasias hematolégicas. Por otra parte, el TPH autélo-
go con células progenitoras de sangre periférica (TASP)
permite una recuperacion hematopoyética mas precoz,
con una neutropenia sensiblemente més corta? Por todo
ello, la neutropenia que acontece en pacientes de estas
caracteristicas podemos considerarla de riesgo interme-
dio, situada entre la corta neutropenia del tratamiento
convencional de la mayoria de tumores sélidos y la neu-
tropenia muy prolongada de leucemias agudas en fase de
tratamiento de induccién a la remisién o trasplantes
de médula é6sea alogénicos, lo que permitiria una actitud
terapéutica especifica®. Con estas premisas, el objetivo
del presente estudio es analizar los sindromes febriles
que ocurrieron en una serie de 132 TASP consecutivos
realizados en pacientes con cdncer de mama en nuestro
hospital.

Pacientes, material y métodos

En junio de 1994 se inicié en nuestra institucién el programa de
TPH. Desde entonces hasta diciembre de 1999 se realizaron 132 TASP
en pacientes con cdncer de mama en diferentes estadios (tabla 1). En

todos los casos se obtuvo el correspondiente consentimiento informa-
do. Analizamos todos los episodios de fiebre en neutropenia ocurridos
en estas pacientes.

Los progenitores hematopoyéticos de sangre periférica se recolec-
taron mediante una méquina separadora de células Fenwall CS3000
plus®. Las pacientes recibieron el mismo esquema de quimioterapia:
ciclofosfamida (6 g/m?), thiotepa (500 mg/m?) y carboplatino (800
mg/m?) en infusién continua durante 4 dias (dias —7 a —4). El trata-
miento se administré en habitaciones con aislamiento inverso y la
infusion celular se realizé en el dia 0. Se realizé profilaxis de la infec-
cién por Pneumocistis carinii con cotrimoxazol, 800 mg/12 horas por
via oral (vo), desde el dia -7 al -1 y la profilaxis antibacteriana con-
sisti6 en ofloxacino (400 mg/12 h vo) desde el dia -7 hasta el inicio de
la antibioterapia empirica. Otras profilaxis fueron: antivirica con
aciclovir (200 mg/8 h vo) y antifingica con anfotericina B en aeroso-
les (5 mg/8 h) y fluconazol (100 mg/dia vo).

La antibioterapia empirica precoz se inicié cuando las pacientes
presentaron una temperatura axilar mayor de 38,5°C o mayor de
38°C en dos ocasiones en el plazo de 12 horas, siempre que se pudie-
ra excluir razonablemente su relacién con la administracién de far-
macos 0 hemoderivados. En ese momento el estudio inicial consisti6
en una exploracién clinica exhaustiva, hemocultivos obtenidos de via
central y periférica, urinocultivo, coprocultivo, cultivo de muestra
obtenida de orofaringe y cultivo de muestras procedentes de foco cli-
nico si lo habia. Los protocolos de actuacién se mantuvieron cons-
tantes durante todo el periodo de estudio.

El sindrome febril se clasific6 como: bacteriemia, microbiolégica-
mente documentado sin bacteriemia, infeccién clinica y fiebre de ori-
gen incierto. Los aislamientos tnicos de estafilococo coagulasa nega-
tiva no fueron tenidos en consideracién a menos que se acompanaran
de la inflamacién evidente de la zona de insercién del catéter central.
Se consideré foco clinico inicial al que se presenté durante las pri-
meras 72 horas del inicio de la fiebre. Los cambios antibidticos se
realizaron en funcién de los hallazgos microbiolégicos o de manera
empirica, esto es, cuando la fiebre persistié a las 72 horas se inici6
tratamiento con un antibiético glucopeptidico (vancomicina o teico-
planina) y si aun persistia a los 5 dias se utilizé anfotericina B.

Aunque todas las pacientes recibieron el mismo protocolo de acon-
dicionamiento y fueron trasplantadas en remisién completa o muy
buena remision parcial, con motivo de nuestra adhesién en 1996 a
los protocolos nacionales del grupo SOLTI (Solid Tumor Inten-
sification), para el uso de TPH en el tratamiento del cancer de mama,
las pacientes que cumplieron los criterios de inclusién recibieron fil-
grastim [factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)] (5
ng/kg/dia) de modo aleatorizado, unas desde el dia 0 y otras desde el
dia +5. El resto no recibié soporte con G-CSF, bien por realizarse con
anterioridad a 1996 o bien por no haber sido incluidas en los citados
protocolos, siempre por incumplir algun criterio menor relacionado
con fases de tratamiento anteriores al TPH. El farmaco se suspendié
cuando las pacientes presentaron una cifra de neutréfilos mayor de
1x10%1 durante 3 dias consecutivos. Los dias de neutropenia previa
y de posterior recuperacion de la serie blanca se contabilizaron
tomando como origen el dia del inicio de la fiebre.

Los hemocultivos se recogieron en frascos de cultivo Oxoid
Signal® en los que se inoculé 10 ml de sangre. Tras incubacién a
37°C, la lectura de los positivos se realizé manualmente, con subcul-
tivo en medio sélido para crecimiento e identificacién del microorga-
nismo. Con el propésito de reconocer posibles microorganismos de
crecimiento més lento, se mantuvieron los frascos hasta transcurri-
dos 15 dias si no eran positivos.

TABLA 1. Cancer de mama. Estadios

Estadio Numero de pacientes (%)
II-III con més de 4 ganglios afectos 14 (10)
II-ITI con mas de 9 ganglios afectos 30 (23)
Localmente avanzado/inflamatorio 50 (38)
Estadio IV (metastasico) 38 (29)
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Para establecer los puntos de corte de las concentraciones mini-
mas inhibitorias (CMI) de los microorganismos se aplicaron las reco-
mendaciones del National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS)*. Asi, se recomienda piperacilina/tazobactam
>64/4 pg/ml, amikacina >16 ng/ml y ofloxacino >2 pg/ml. Estos pun-
tos de corte incluyen las categorias intermedia y resistente. En este
estudio consideramos ambas categorias como resistente.

En el analisis estadistico se han utilizado estadisticos de distribu-
cién como media, mediana, intervalo intercuartilico y extremos.
Cuando se ha utilizado la media, ésta ha estado muy préxima en su
valor a la mediana. Entre paréntesis, junto a los valores correspon-
dientes a mediana, se han expresado los valores del intervalo inter-
cuartilico. Las variables categorizadas (tipo de infeccién y tipo de
microorganismo) se han comparado utilizando la prueba del Chi al
cuadrado. Las diferencias de medias en variables de recuperacién
hematopoyética, dias de fiebre, uso de antibiéticos o dias de hospita-
lizacién se analizaron mediante el método de andlisis de la varianza
ANOVA. El nivel de significacién elegido fue el de p<0,05. Los datos
fueron analizados usando el programa estadistico SSPS.

media de 2 dias menos que el resto (p=0,02). Sin embar-
go, no encontramos diferencias significativas en el nime-
ro de dias con fiebre o en el niimero de dias con antibioti-
cos (tabla 2).

Focos infecciosos

La exploracién clinica mostré la presencia de foco infec-
cioso en 80 pacientes (65%), aunque sélo en 71 de ellas
fue foco inicial. Las localizaciones maés frecuentes (tabla
3) fueron orofaringea/mucositis en 33 (46%), digestiva en
29 (41%) y perineal en 7 (10%).

Microorganismos

Procedentes de diferentes muestras, se aislaron un
total de 77 microorganismos, 48 gramnegativos (GN) y 29
grampositivos (GP). La tabla 4 muestra las bacterias mas
frecuentemente aisladas.

Resultados TABLA 3. Focos infecciosos iniciales
Foco clinico inicial 71(58%)
Datos generales y tipo de infecciéon Un foco 59
P t nd febril 122 ient 999% Dos focos 12
resentaron sindrome febri pacientes (92%) con  ggcos iniciales
una edad media de 45 afios (extremos 27-61). En 32 oca- Orofaringeo/mucositis 33
siones (26%) se document6 bacteriemia, en 13 (11%) hubo Digestivo 29
documentacién microbiolégica sin bacteriemia, en 54 i‘ég’;ﬁa‘}emso Z
(44%) se cor}sider(’) infeccién ch’ni.ca y 1.31 rgsto (23 episodios) Pulmonar 3
fueron considerados fiebre de origen incierto (tabla 2). Urinario 3
Otros 3
Evolucién de la neutropenia
El recuento absoluto de neutréfilos fue menor de
0,1x10%]1 en todos los casos. La mediana de dias previos . . .
con menos de 1x10%1 neutréfilos fue de 6 (4-7), mientras  1ABLA 4. Microorganismos aislados
que la mediana de dias que las pacientes permanecieron Microorganismo N
en total con menos de 1x10%1 neutréfilos fue de 14 (11- -
p . p Gramnegativos 48
20). La fiebre comenzé con una mediana de 5 dias (3-6) Pseudomonas spp 19
respecto al dia de la infusién de progenitores hematopo- Escherichia coli 18
yéticos (dia 0 de TASP). Klebsiella spp. 4
Setenta y cuatro pacientes (61%) fueron tratadas con éltcalzgenes faecalis g
G-CSF. En estg grupo, la meidia de dias necesariosgpara Gra:r(;:) ositivos 29
alcanzar una cifra de neutréfilos mayor de 0,5x10%1 de Estafilococo coagulasa negativa 15
7,6, fue significativamente menor que en las pacientes no Streptococcus spp. 7
tratadas (p=0,0003). Asimismo, las pacientes en las que Enterococcus spp. 4
p . . Otros 3
se empleé G-CSF permanecieron en el hospital una
TABLA 2. Caracteristicas de los sindromes febriles. Parametros de recuperacion
Global No G-CSF Si G-CSF P
Numero pacientes sin sindrome febril 10 5 5
Numero pacientes con sindrome febril 122 48 74
Tipo de infeccién (n) NS
Bacteriemias 32 12 20
Documentada microbiolégicamente 13 7 6
Clinica 54 17 37
FOD 23 12 11
Recuperaciéon hematopoyética (dias) Media (extremos)
Dia >0,5x10%1 neutréfilos 9,5 11,8 (4-25) 7,6 (2-16) 0,0003
Repercusion (dias)
Dias de uso de AB 11,9 12,6 (5-28) 11,4 (4-37) NS
Dias de fiebre 6,4 5,4 (2-16) 7 (2-23) NS
Dias de hospitalizacion 26,6 27,9 (20-40) 25,8 (20-40) 0,02

NS: no significativa; AB: antibiético; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; FOD: fiebre de origen desconocido.
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Al analizar la incidencia de los diferentes microorga-
nismos por periodos (fig. 1), en el trienio (T) 1994-1996,
la relacion de GN/GP fue 16/15 (52%/48%), mientras en
el T 1997-1999 la relacion fue 32/14 (70%/30%).

Entre los GN se produjo un incremento de Escherichia
coli (6 en el primer T y 12 en el segundo T) y un claro
aumento de los aislamientos de Pseudomonas spp. (2 en
el primer T y 17 en el segundo T).

Bacteriemias
Entre las 32 bacteriemias (26,2%) encontramos 14 epi-
sodios producidos por GP, 13 por GN y 5 mixtas.

Profilaxis

No se registré ningun efecto adverso relacionado con el
uso de profilaxis con ofloxacino por via oral. De los 48
microorganismos GN, 34 (71%) mostraron resistencia a
la profilaxis empleada: 18 aislamientos de E. coli (100%),
13 aislamientos de Pseudomonas spp. (68,4%) y un aisla-
miento de Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae y un
bacilo GN no fermentador, no identificado.

Tratamiento

La combinacién empirica inicial mas frecuentemente
utilizada fue piperacilina/tazobactam y amikacina (103
ocasiones 84%). Cefepima mds amikacina fue utilizada
en 8 episodios (7%), aztreonam mdés vancomicina en 5
(4%) y en los restantes 6 episodios se utilizaron otras
combinaciones. Fue necesario el cambio o la adicién de
antibidticos en 78 ocasiones (64%). Se tuvo que anadir un
antibiético glucopeptidico en 66 pacientes (54%). Todos
los microorganismos GN aislados fueron sensibles a al
menos uno de los antibidticos utilizados en la combina-
cién inicial; sin embargo, entre los 29 GP aislados se
encontré una tasa de resistencia a la combinacién inicial
del 38% (11 resistentes/29).

Evolucién

La mediana de dias hasta conseguir la apirexia ini-
cial fue de 5 dias (extremos 3-8), aunque un total de 23
pacientes (19%) presentaron una recaida febril dentro
del mismo episodio de neutropenia. Estos pacientes
mostraron de nuevo apirexia con una mediana de 4 dias
(extremos2-6). Ocho pacientes precisaron la retirada
del catéter central por complicaciones infecciosas. No
se registraron episodios de shock séptico, complicacio-
nes infecciosas graves, ni muertes relacionadas con la
infeccion durante los episodios de neutropenia. No obs-
tante, una paciente murié como consecuencia de las
complicaciones de una hernia inguinocrural incarcera-
da que precisé intervenciéon quirdrgica en el postras-
plante inmediato. En 10 ocasiones se cambié la vanco-
micina por teicoplanina por efectos secundarios meno-
res, especialmente erupcién cutanea y prurito relacio-
nados con la infusién del farmaco. En 4 ocasiones se
registraron efectos adversos leves de piperacilina/tazo-
bactam que obligaron a su retirada, 2 reacciones cuta-
neas urticariformes y 2 episodios de toxicidad digestiva
con dolor y diarrea. Una paciente presenté un cuadro de
colecistitis alitidsica, con documentacién ecografica, que
se resolvié sin complicaciones con la adicién de vancomi-
cina y meropenem al tratamiento inicial.

35—
2]
o
E 30 —
3 25
=
(2]
S 15—
S
5 10— 16 | 15 32 | 14
o (52%) | (48%) (70%) | (30%)
o 5
s

0
1994-96 1997-99
OGN OGP

Figura 1. Aislamiento de microorganismos distribuido por trienios. Relacion
entre grampositivos (GP) y gramnegativos (GN).

Discusion

Del analisis de nuestra serie, podemos concluir que
aunque el sindrome febril en pacientes neutropénicas con
cancer de mama sometidas a TASP tiene una incidencia
muy elevada su evolucion es excelente.

Es clasicamente conocido que la intensidad y la dura-
cién de la neutropenia son los principales factores rela-
cionados con un mayor riesgo de infecciéon®. Sin embargo,
no todos los pacientes neutropénicos febriles forman un
grupo homogéneo. Asi, determinados estudios han trata-
do de establecer grados de riesgo en la neutropenia, de
manera que algunas variables como el tiempo de recupe-
racion medular, la presencia concomitante de alteracio-
nes graves del estado general, el control de la infeccién
local o el tipo de enfermedad neoplasica subyacente son
algunos de los factores que pueden estar implicados en el
riesgo de padecer una infeccién grave en el contexto de
una neutropenia®® En nuestra serie, la neutropenia
observada, aun siendo profunda, no es excesivamente
prolongada, especialmente cuando se compara con la
duracion de la aplasia en pacientes sometidas a otros pro-
cedimientos como trasplantes alogénicos o autélogos de
progenitores obtenidos de médula 6sea o a quimioterapia
convencional en neoplasias hematolégicas, en los que la
gravedad de las infecciones y su mortalidad relacionada
es mucho mayor. Asi, aunque la tasa de infecciones sea
similar a la descrita para estos procesos, el prondstico de
nuestras pacientes es mas favorable.

Precisamente, con el propésito de acortar la duracién
de la neutropenia, el uso de G-CSF se ha estandarizado
en muchos de los protocolos de trasplante®!°. Algunos
autores han observado una disminucién en la duracién de
la neutropenia e incluso en la incidencia de fiebre!l. En
nuestra serie, las pacientes que fueron tratadas con
G-CSF mostraron una significativa reduccién de los dias
de neutropenia, pero ello no se acompané de un descenso
en la apariciéon de sindromes febriles. Esto puede ser
explicable porque, en nuestra serie, la mayor incidencia
de neutropenia febril la observamos en torno al dia +5
post-TASP, mientras que el uso de G-CSF no es capaz de
acortar la neutropenia por debajo del dia +7, con lo que
todas las pacientes, pese al uso de G-CSF, permanecen
neutropénicas con riesgo de infeccién durante el tiempo
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suficiente para desarrollar un sindrome febril. Por otra
parte, el escaso impacto que, en nuestra experiencia,
tiene el uso de G-CSF en los dias de hospitalizacién, en el
numero de dias de fiebre o en los dias de uso de antibi6-
ticos debe hacernos reflexionar sobre la relacién
coste/efectividad de este farmaco en este contexto.

El andlisis del espectro microbiolégico observado en
nuestras pacientes muestra una mayor presencia, en tér-
minos absolutos, de microorganismos GN. Este es un
dato sorprendente, teniendo en cuenta que la mayoria de
series publicadas durante la década de los 90 coincide en
un predominio de los GP'2!3, Sin embargo, en nuestra
serie, los GN son los mas aislados, especialmente en los
ultimos 3 afios en los que la proporcién de éstos se ha
incrementado. ;Quiere decir esto que estamos ante el
final de un ciclo y el comienzo de un resurgir de los GN?
Sélo un mayor nimero de observaciones en este sentido
podran apoyar una respuesta afirmativa. En este senti-
do, algunos autores han demostrado que el uso profilacti-
co de quinolonas ha favorecido la emergencia de microor-
ganismos GN resistentes a las mismas'*!6, Es evidente
que nuestro trabajo no puede llegar a esta conclusion,
pero es muy demostrativo el hecho de que todos los aisla-
dos de E. coli, y una gran proporcién de Pseudomonas
Spp., sean resistentes a éstas. Al menos, podemos inferir
que el uso profilactico de quinolonas, en nuestro medio, si
puede estar influyendo en la aparicién creciente de algu-
nos GN.

El éxito del tratamiento antibiético no depende exclu-
sivamente del esquema empirico inicial, sino del adecua-
do desarrollo de una antibioterapia progresiva o, en su
caso, de una correcta adaptacion de los farmacos, es
decir, de una buena estrategia terapéutical.

Al realizar el andlisis de la respuesta que nuestras
pacientes tuvieron al tratamiento se observé que la com-
binacién de un betalactdmico y un aminoglucésido ha
cubierto, al menos in vitro, la totalidad de los microorga-
nismos GN aislados y hasta un 62% de los GP. Sin
embargo, esta combinacién empirica ha necesitado modi-
ficarse en mas del 60% de ocasiones para tratar de con-
trolar el sindrome febril. Es decir, en la mayoria de
pacientes las pautas iniciales deben ser complementadas
por el uso de un antibiético glucopeptidico. Sin embargo,
tanto por el éxito final del tratamiento, como por el espec-
tro microbiolégico observado en nuestro medio, con pre-
dominio de GN, no consideramos justificado el uso de
antibidticos glucopeptidicos como parte de la combina-
cién empirica inicial. S6lo en hospitales con una alta pre-
valencia de infecciones graves por GP estaria justificada
esta medida!™!®,

Aunque la aparicién de bacteriemia en un paciente
neutropénico se considera como potencialmente grave, en
nuestra serie no encontramos complicaciones infecciosas
de consideracién. Parece razonable admitir que la buena
evolucion de nuestras pacientes tiene relacion, al menos
en parte, con cada uno de los aspectos comentados: dura-
cion de la neutropenia, profilaxis utilizada, uso de G-
CSF, antibioterapia empirica inicial y cambios antibiéti-
cos secundarios. Por ello, consideramos que este grupo
seleccionado de pacientes con cancer de mama sometidas
a TASP puede ser utilizado como un buen sustrato para
investigar aspectos tan controvertidos, pero tan impor-
tantes, como la conveniencia del uso de quinolonas como
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profilaxis de la infeccién? o la justificacién del uso de G-
CSF, desde el punto de vista del coste/efectividad.
Asimismo, nos parece un grupo muy interesante para el
ensayo de pautas de monoterapia®??*, o de tratamiento
oral®>? que, sin pérdida de su efectividad, permitan el
desarrollo de programas de tratamiento antibiético y de
TASP en régimen ambulatorio que mejoren la calidad de
vida de nuestros pacientes y disminuyan los costes de los
procesos®*-33,
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