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Opinién del Tutor.

La neutropenia febril es una urgencia oncoldgica, que debe tratarse para disminuir

la mortalidad en los pacientes con cancer.

Como la etiologia de la infecciones es por bacterias gram negativas propias de la
flora end6gena, Pseudomona Aeruginosa y cocos gram positivos, tradicionalmente
se ha venido utilizando en nuestro hospital Ceftazidima + Amikacina en el manejo
de la neutropenia febril, sin embargo en las guias internacionales se recomiendo
utilizar monoterapia empirica con Carbapenem, debido a los niveles de resistencia

en aumento.

El presento estudio evalud la efectividad de ambas esquemas de tratamiento y
demostré que Meropenem en monoterapia reduce los dias de fiebre, los dias de

estancias hospitalaria y la necesidad de utilizar nuevos esquemas de tratamiento.

Considero importante recalcar que de esta forma se esta contribuyendo con
informacion objetiva con un respaldo a la hora de tomar decisiones sobre que
esquema de tratamiento se debe utilizar de forma empirica en el manejo de la

neutropenia febril.

Dr. Ulises Lopez Funez.

Médico internista.
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Resumen.

La neutropenia febril es una complicacion frecuente pero letal en paciente con
tumores solidos que reciben quimioterapia.Como la mayoria de las infecciones en
neutropenia febril son predominantemente Gram negativos, Pseudomona y cocos
gram positivos, se recomienda iniciar con Carbapenem de primera linea debido al
alto indice de resistencia a las Cefalosporinas, sin embargo en nuestro hospital la
terapia combinada Ceftazidima + Amikacina es utilizada como tratamiento empirico
inicial. Por eso se evaluo la efectividad de Meropenem vs Ceftazidima + Amikacina
en nuestro medio, demostrando que Meropenem reduce los dias de fiebre, la
estancia hospitalaria y la necesidad de modificar antibiéticos en el manejo de esta
complicaciones de la quimioterapia.
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Introduccion

La neutropenia febril es una complicacion frecuente pero letal en paciente con
tumores sélidos que reciben quimioterapia.. La evaluacién inicial debe ir
encaminada a identificar el riesgo potencial de cada paciente y asi seleccionar la
mejor intervencion en la practica clinica. Se ha demostrado que la neutropenia

prolongada esté asociada a peores resultados mas que la neutropenia en si.z

Como la mayoria de las infecciones en neutropenia febril son predominantemente
Gram negativos y los sintomas y signos de respuesta inflamatoria sistémica pueden
estar atenuados o ausentes, cefalosporina de 3ra generacion, carbapenem y
cefalosporinas con inhibidores de anhidrasa han sido recomendados como

opciones para el manejo empirico inicial.s-4

La instauracion rapida y adecuada de antibiéticos pueden mejorar notablemente el
pronéstico, sin embargo el incremento de la resistencia y los cambios en la
epidemiologia de los patégenos requiere instaurar estrategias de tratamiento

especialmente en la terapia inicial.s-s
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Hipotesis.

Ceftazidima + Amikacina es una opcion eficaz comparada con Meropenem como
tratamiento antibiético de primera linea en el manejo de neutropenia febril por

quimioterapia para tumores solidos.



Meropenem vs Ceftazidima + Amikacina en neutropenia febril post quimioterapia.

Antecedentes.

Estudios internacionales estdn encaminados a identificar el riesgo potencial de cada

paciente y asi seleccionar la mejor intervencion en la préctica clinica.

Paladino, (2000) comparo Cefepime con gentamicina + Ureidopenicilina o
Mezlocillin, y reportaron que no hubo diferencia estadistica en costo-efectividad

entre monoterapia y terapia combinada.

Corapcioglu y Sarper (2005) compararon Cefepime con Ceftazidima + Amikacina, y
reportaron que la monoterapia fue mejor costo-efectiva que la terapia combinada.

Esta conclusion no fue evaluada ni tuvo analisis estadistico.

En el 2006 se publicé un estudio realizado en Alemania en el que se demostré que
Piperacilina/Tazobactam, Meropenem e Imipenem, demostr6 superioridad ante
Ceftazidima y Cefepime en paciente de alto riesgo. Agregar aminoglucésidos no
mejoro los resultados pero incremento la nefrotoxicidad. En pacientes clinicamente
estables agregarglucopéptidos no fue necesario. Concluyendo que la seleccién de
la terapia antibiética debe basarse en varios factores incluyendo patdgeno, sitio de
infeccion, riesgo, estabilidad clinica, disfuncién organica, terapia antibiética previa y

costo.

El estudio PINNACLE, realizado en hospitales de tercer nivel de atencion de Espafia
y publicado en 2015, demostré que Penicilina y Cefalosporina fue superior al resto

de esquemas incluyendo Carbapenem.

En China se realiz6 un estudio prospectivo observacional sobre la terapia antibiética
en paciente con neutropenia febril en paciente oncoldgicos (2015). Los regimenes
de antibiéticos fueron: Cefepime, Ceftazidime, Piperacillin/Tazobactam,
Sulbactam/Cefopcrazone, Meropenem e Imipenem, en monoterapias Y/o

combinadas con otras drogas como Teicoplanin o Linezolid.

En nuestro pais no se ha realizado estudios que evallen la eficacia de monoterapia

con carbapenem o cefalosporina yaminoglucoésidos.
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Justificacion.

Mas del 80% de las infecciones en paciente con neutropenia se deben a bacterias
de flora endégena y Pseudomona Aeruginosa, en las guias internacionales actuales
se recomienda iniciar con Carbapenem de primera linea debido al alto indice de
resistencia a las Cefalosporinas, sin embargo en nuestro hospital la terapia
combinada Ceftazidima + Amikacina es utilizada como tratamiento antibiético de
primera linea en el manejo de neutropenia febril de riesgo intermedio y alto riesgo
en paciente que reciben quimioterapia por tumores sdlidos, sin embargo no se ha
realizado un estudio en nuestro medio sobre la respuesta a los diferentes esquemas

de tratamiento y las caracteristicas propias de nuestra region.
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Planteamiento del problema.

Cual es la efectividad de Meropenem vs Ceftazidima + Amikacina como terapia
antibiotica de primera linea para neutropenia febril por quimioterapia para tumores
sélidos en el Hospital Escuela. Dr. Roberto Calderén Gutiérrez de enero a diciembre
del afio 20157
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Objetivo general:

» Determinar la eficacia de Meropenem vs Ceftazidima/Amikacina para la
neutropenia febril en mielosupresion por quimioterapia para tumores solidos

en junio a diciembre del 2015.

Objetivos especificos:

Describir las caracteristicas basales.
Clasificar neutropenia.

Evaluar la eficacia del tratamiento antibiético utilizado.

0N PE

Identificar reacciones medicamentosas adversas.

12
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Marco teorico.

En las Ultimas décadas estamos asistiendo a un incremento en la incidencia de las
enfermedades tumorales, constituyendo hoy en dia la segunda causa de mortalidad
por detras de las enfermedades cardiovasculares, e incluso la primera en algunos
grupos de edad.7 Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer es
una de las principales causas de muerte en todo el mundo; en el 2008 caus6 7,6
millones de defunciones (aproximadamente un 13% del total). En América Latina es

la segunda causa de muerte. s

Las complicaciones infecciosas constituyen la primera causa de mortalidad en los
pacientes oncolégicos. Estudios realizados en necropsias ponen de manifiesto que
es la causa de muerte hasta en el 75% de los pacientes con leucemia aguda, el
50% de los pacientes con linfoma y también en un alto porcentaje de pacientes
afectos de carcinoma metastasico. Ademas el 80% de los pacientes desarrollan

infecciones durante el tratamiento de la enfermedad.~

Mientras las intervenciones diagndsticas y terapéuticas han avanzado en las ultimas
décadas; existe un incremento considerable de la neutropenia febril en la persona
con cancer, por problemas relacionados con uno o ambas dolencias, como los
cambios en el espectro microbiano y la resistencia antimicrobiana, que es necesario
prevenir, con un manejo adecuado. En el mundo los problemas relacionados con la
neutropenia febril en la persona con cancer causan muchas muertes al afio, en

diversos tipos de cancer, constituye un factor de riesgo de muertes prematuras s

La neutropenia febril en la persona con cancer, es una emergencia médica
potencialmente fatal, que es necesario disminuir para lograr una mejor calidad de
vida en estas personas. ¢ Tanto las infecciones sin neutropenia como la neutropenia
febril son dos situaciones cada vez mas frecuentes, fundamentalmente a expensas
del aumento de pacientes oncoldgicos en tratamiento activo, y al ligero incremento
de la supervivencia conseguido en los dltimos afos, como consecuencia de la

introduccidon de nuevos farmacos activos en el tratamiento de las neoplasias.7

13
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Factores predisponentes a las infecciones.

Los pacientes oncolégicos deben  considerarse como  individuos
inmunocomprometidos, ya que sistematicamente presentan alteraciones de uno o
mas de los mecanismos de defensa naturales frente a las infecciones. Estas
alteraciones son producidas bien por la propia enfermedad o por los tratamientos a

los que son sometidos estos pacientes.io

Se estima que aproximadamente en 20 afios el nimero de defunciones como
consecuencia de neutropenia febril aumentara anualmente de 6 a 10 millones. Entre
los principales factores de riesgo figuran, mayor proporcion de personas de edad
avanzada en el mundo, disminucion general de la mortalidad por patologias
transmisibles y por afecciones cardiovasculares en algunos paises, asi como la

incidencia creciente de ciertas formas de cancer.1o0
Los factores de riesgo que predisponen a las infecciones son:

1. Alteraciones de las barreras cutaneomucosas:

Tanto la quimioterapia como la radioterapia, el propio tumor en su crecimiento, y
todas aquellas técnicas diagnésticas y terapéuticas permiten la rotura de esta

barrera.1-2-10
2. Alteracion de la Inmunidad Celular (IC):

La alteracion de la IC puede ser consecuencia de la propia enfermedad o del

tratamiento citostatico o corticoterapia prolongada.i-2-10

3. Alteracion de la Inmunidad Humoral (IH):
Tipicamente se asocia a infecciones por gérmenes encapsulados.
4. Granulocitopenia y defectos en la funcién de los granulocitos:
La neutropenia es el factor de riesgo individual que con mayor frecuencia se asocia

al desarrollo de infecciones por estos gérmenes en pacientes oncolégicos. 1-2-10

14
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5. Malnutricién:

Frecuente en pacientes con una neoplasia avanzada. A través de varios
mecanismos: alteracion de la barrera cutdneo-mucosa, de la funcién fagocitica,
disminucién de la movilizacién de los macréfagos y de la funcién de los linfocitos. -

2-10

6. Sistema reticulo-endotelial y esplenectomia:

7. Alteraciones de la flora microbiana enddgena y exdgena:

Mas del 80% de las infecciones son causadas por microorganismos pertenecientes
a la flora endégena. Otro factor es el uso de antibidticos. La flora enddgena
sustituida por microorganismos adquiridos en el hospital hasta en el 50% de los

casos produce graves infecciones. 1-2-10
Fiebre

La definicion de la temperatura corporal normal, establecida en 37 °C, esta basada
en una escasa evidencia cientifica. La temperatura media es 36,8 °C, y el pico mas
alto se producepor la tarde, no superaba nunca los 37,7 °C. Por tanto, una
temperatura oral superior a 37,7 °C deberia considerarse anormal. Las tomas de
temperatura deben hacerse siempre en la misma zona, y en general debe evitarse
la axilar ya que no refleja con seguridad la temperatura corporal. La fiebre podria
representar una respuesta del huésped frente a la infeccion o puede haber otras
causas, fundamentalmente la fiebre tumoral, especialmente frecuente en tumores
hematoldgicos, presencia de metastasis hepaticas, cancer colorrectal y de pulmoén,
hipernefroma, hepatocarcinoma, etc. En general responde bien a antiinflamatorios

no esteroideos o corticoides a dosis bajas.11
Neutropenia febril.

La Immunocompromised Host Society define como neutropenia la presencia de un
valor de granulocitos (polimorfonucleares y cayados) inferior a 500 elementos/mm3,

aunque desde un punto de vista practico se consideran también pacientes
15
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neutropénicos, aquellos con una cifra inferior a 1.000, en los que se prevé una

rapida caida de estos valores s

Las guias de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) definen
fiebre como una temperatura oral aislada mayor que 38,3°C o 38,0°C mantenida al
menos durante una hora, la temperatura axilar es una media de 0,6°C menor que la
temperatura oral. 12 Aproximadamente 30% a 60% de las personas neutropénicas,
que presentan fiebre se les detecta una infeccidn establecida u oculta. Entre 10% a
20% de las personas con recuento de neutrofilos menor a 100 elementos/mcL
desarrollardn una bacteriemia. La infeccion puede ocurrir en una persona
neutropénica sin fiebre y la ausencia de fiebre no debe retardar el tratamiento si se
sospecha infeccion. La fiebre también puede estar suprimida o disminuida por
agentes inmunosupresores que forman parte del régimen terapéutico,

especialmente los corticoides y los farmacos antiinflamatorios no esteroideos 13-14.
Mielosupresion.

La hematopoyesis normal es el resultado del equilibrio entre la produccion de
células sanguineas, su supervivencia en el sistema vascular y su eliminacién en el
sistema reticulo-endotelial. La concentracion de las células de la sangre suele ser
en condiciones normales bastante uniforme, ya que a su vez, la produccion de las

mismas en la médula 6sea se mantiene relativamente constante 15

Los farmacos citostéticos interfieren con uno o mas procesos celulares relacionados
con la preparacion para la division celular o con el propio proceso de la mitosis. El
mecanismo de accion no es especifico para unas células concretas, por lo que no
es posible destruir las células tumorales sin destruir también células sanas en

division 1s

La mielotoxicidad es la consecuencia mas frecuente, asi como uno de los
principales efectos secundarios limitante de dosis. La disminucién cuantitativa del
recuento hematico es el resultado de la inhibicion de la proliferacion de las células

progenitoras comprometidas con una linea celular en la médula 6sea.1s
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La reserva celular de la médula 6sea normal permite mantener el recuento
hematoldgico periférico estable durante 7 a 10 dias después de la lesion de las
células precursoras hematopoyéticas. Por lo tanto, la variacion en el recuento se
hace evidente entre los dias 7-14, y la recuperacidon se observa entre los dias 21-
28. El grado de depresion depende de los farmacos utilizados, la dosis, la forma de

administracion y el esquema.is

Ademas de la quimioterapia, hay otros factores que influyen en el grado de

mielosupresion:

1. Edad: Es mas grave en mayores de 65 afios, que se asocia ademas con
frecuencia a cardiotoxicidad.

2. Reserva medular baja en relacidén con tratamientos previos de quimioterapia
o radioterapia.
Malnutricion.

4. Patologia organica concomitante.

Factores predisponentes a infeccion:

La neutropenia por si misma es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo
de infecciones, sin embargo, hay otros factores que pueden contribuir a aumentar

dicho riesgo:

1. Profundidad de la neutropenia: aquellos pacientes con menos de 100 mm3
son los que tienen el mayor riesgo.

2. Duracion de la neutropenia: a medida que aumenta la duracion aumenta el
riesgo.

3. Funcion fagocitica: puede estar alterada como consecuencia de la
enfermedad o del tratamiento inmunosupresor.

4. Estado de la inmunidad celular y humoral del paciente.
Alteracion de las barreras fisicas: mucositis, catéteres.
Microflora enddgena del paciente o microorganismos adquiridos en el

hospital o en la comunidad.1s
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Valoracion preantibidtica

Una vez que hemos establecido que estamos ante una neutropenia febril, lo primero
que hay que realizar es una anamnesis y una rigurosa exploracion fisica, atendiendo
con especial interés las localizaciones mas frecuentes de infeccion en estos

pacientes.1s

= Bocay faringe 25%
» Tracto respiratorio 25%

» Piel, tejidos blandos y catéter15%

» Region perianal 10%
* Tracto urinario 5-10%
= Nariz y senos 5%
= Tracto gastrointestinal 5%
= Otras 10%

Las exploraciones complementarias que se deben solicitar son: hemograma
completo, con recuento y férmula leucocitaria, bioquimica béasica, estudio de
coagulacion, sedimento urinario y radiografia de térax. Se deben extraer dos
hemocultivos de vena periférica, y del reservorio o catéter central, en caso de ser
portadores de los mismos. En cuanto a cultivos de otras potencialidades puertas de
entrada, s6lo estan indicados en caso de presencia de sintomas sospechosos.
Ecografia, TAC o RMN, se realizan en caso de fiebre persistente a pesar de un

tratamiento antibi6tico adecuado. 16
Etiologia de las infecciones

En primer lugar hay que tener en cuenta que entre un 50-70% de los episodios de
fiebre en neutropenia son de etiologia infecciosa, sin embargo, la causa no se podra

clarificar hasta en un 60-70% de los casos.

Evaluacion del riesgo de infeccién en un paciente con neutropenia febril.

18
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La tasa de complicaciones infecciosas en los pacientes con NF es del 25%-30% y
la mortalidad alcanza el 11% en algunos grupos. Sin embargo, este riesgo no es
homogéneo, por lo que el sobretratamiento de episodios de bajo riesgo es comun.
El objetivo de la evaluacién del riesgo de infeccidon en estos pacientes es predecir
el riesgo de complicaciones graves y, por lo tanto, la necesidad de ingreso
hospitalario y tratamiento parenteral. 24

En la evaluacion inicial se debe incluir la valoracion de:

1. Datos de respuesta inflamatoria sistémica, mediante la exploracién de signos
vitales como temperatura, frecuencia cardiaca y respiratoria.

2. Datos de sepsis grave como hipotension, signos de hipoperfusion tisular o de
disfuncion organica aguda.

3. Existencia de foco/s primarios o secundarios de infeccion, teniendo en cuenta

el contexto clinico-epidemioldgico.

La herramienta prondstica mas validada es la escala del Multinational Association
of Supportive Care in Cancer (MASCC), aunque no es especifica de pacientes con
tumores solidos y en el 9%-15% de los episodios clasificados de bajo riesgo se
pueden desarrollar complicaciones infecciosas. La seleccion de pacientes en
ensayos clinicos de tratamiento oral/ambulatorio se ha basado en criterios de
exclusién, considerandose que los resultados han sido satisfactorios. Los pacientes
definidos de forma empirica como de “bajo riesgo” son aquellos que tienen
neutropenia (<500 neutrofilos/mm3) durante menos de 7 dias de duracién, sin
complicaciones en la evaluacion inicial y sin disfuncion organica aguda. 17, 1s,

19.

La American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomienda evitar el manejo
ambulatorio de pacientes que tengan algun criterio clinico de riesgo abajo
descrito, independientemente de la clasificacion del paciente en una u otra

escala de riesgo. 2o.
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Criterios de riesqgo de complicaciones gque excluyen al paciente del manejo

oral/ambulatorio.

Hematolbgico

1. Trombocitopenia severa (< 10.000 células/mm3).
2. Anemia (< 8 g/dL).

3. Enfermedad tromboembdlica

Cardiovascular:

Hipotension (tension arterial sistélica < 90 mm Hg).
Arritmia clinicamente relevante.
Insuficiencia cardiaca aguda.

Enfermedad cardiovascular crénica

o bk 0N PE

Hemorragia grave
Digestivo-hepatico:

Intolerancia oral.

Nauseas o vomitos.

Diarrea.

Dolor abdominal agudo.

Elevacién transaminasas (x 5 limite superior de la normalidad)
Bilirrubina (= 2 mg/dL)

o gk wbd e

Sistema nervioso central:

1. Sindrome confusional agudo.
2. Meningitis.

3. Focalidad neuroldgica

Infecciosos:

1. Infeccion grave (neumonia, infeccion intraabdominal, infeccion de catéter,

celulitis 25 cm, pielonefritis).

20
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2. Signos de sepsis.
3. Uso previo de antibioticos (< 72 horas previas).

4. Alergia a antibi6ticos orales
Signos vitales:Taquicardia, taquipnea, hipotension
Otros datos de laboratorio:

1. Hipoxemia, hipercapnia, alteracion de cualquier valor con respecto al valor

previo.

Renal:

Deshidratacion.
Oliguria.

Insuficiencia renal aguda.

A w NP

Alteraciones hidroelectroliticas

Otra comorbilidad relevante:

1. Cualquier complicacion grave o disfuncién organica considerada al inicio.

2. Embarazo

Ademas, recientemente, se ha publicado el primer indice pronéstico para
predecir la incidencia de complicaciones graves en pacientes con tumores

sélidos y, aparentemente, episodios estables de neutropenia febril. 21

El Clinical index of Stable Febrile Neutropenia (CISNE) incluye 6 predictores
asociados de forma independiente con la incidencia de complicaciones graves
(ECOG PS=2 [2 puntos], bronquitis cronica [1 punto], enfermedad
cardiovascular [1 punto], mucositis NCI grado=2 [1 punto], monocitos <200/mm3
[1 punto] e hiperglicemia inducida por estrés [2 puntos]). Estos factores se
integran en una escala de 0 a 8, que permite clasificar a los pacientes en
tres categorias prondsticas: riesgo bajo (0 puntos), riesgo medio (1-2 puntos)

y riesgo alto (=3 puntos). 1920
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La finalidad dltima de este indice es prevenir el alta precoz a los pacientes
que, a pesar de su aparente estabilidad clinica, tienen un riesgo alto de

complicaciones (=3 puntos) 20
Tratamiento de la neutropenia febril.

Aunque la hospitalizacion y el tratamiento intravenoso de los pacientes con
NF han logrado una reduccién significativa de la mortalidad, la hospitalizacion
puede originar por si misma mdultiples problemas, tales como toxicidad por
tratamientos intravenosos, aumento de los costes, exposicibn a patdégenos
nosocomiales y pérdida de calidad de vida del paciente. Por este motivo, se
han desarrollado estrategias de tratamiento hospitalario o ambulatorio, segun la

estratificacion del riesgo individual.

El tratamiento antibiético empirico debe iniciarse lo antes posible, debido a
que una demora en su inicio puede comprometer el prondstico del paciente.
Antes de iniciar el tratamiento antibiotico, se deben recoger hemocultivos (si
el paciente es portador de CVC, hacer una de las extracciones a través del
catéter) y muestras de posibles focos de infeccion en funcién de los datos
clinicos (orina, esputo, exudado, lesiones mucosas 0 cutaneas, heces, liquido
cefalorraquideo, antigenos urinarios para nheumococo y/o Legionella, frotis nasal

para virus influenza en periodo estacional, etc.).1o.

> Tratamiento ambulatorio oral.

Los pacientes de bajo riesgo son candidatos a tratamiento ambulatorio, siempre

que el paciente tolere la via oral y tenga buen soporte sociofamiliar.io

> Tratamiento intravenoso.

Los pacientes con NF de alto riesgo precisan ingreso hospitalario y antibiético
intravenoso. Las opciones de tratamiento incluyen antibidticos [(-lactamicos
antipseudomonicos, como Piperacilina combinado con tazobactam, cefepima,
meropenem o0 imipenem junto con cilastatina. En muchos centros, la

Ceftazidima ya no se considera adecuada en monoterapia debido a su baja
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actividad frente a muchos microorganismos gram-positivos, como los
estreptococos. En el caso de alergia a los antibidticos pB-lactamicos, la
alternativa es la combinacion de vancomicina con aztreonam (y con
metronidazol si existe un foco abdominal). La adicion empirica de un
glicopéptido al régimen antibidtico inicial no mejora en general el prondstico
de estos pacientes aunque puede ser considerado en casos concretos
(mucositis, infeccibn de catéter, colonizacién por Staphylococcus aureus (S.
aureus) resistente a meticilina, hemocultivo positivo para cocos gram-positivo

a la espera de antibiograma, etc.). 22
Estrategias de tratamiento empirico de un paciente con neutropenia febril.

Las dltimas guias de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) publicadas
recientemente recomiendan el uso de un farmaco f3-lactamico antipseudomonico en

monoterapia como tratamiento antibidtico inicial en la neutropenia febril. 19

La monoterapia ha sido signifcativamente mas ventajosa que la combinacion de
un B-lactdmico con un aminoglucésido, con menos efectos adversos, menor
morbilidad y con tasas de supervivencia similares. No obstante, no se puede
excluir completamente que algin subgrupo de pacientes si pueda beneficiarse
del uso inicial de combinaciones de antibibticos, por lo que pragméticamente
se hanusado 2 tipos de estrategias: las de escalada y de desescalada. En
particular, en las Udltimas décadas, estamos observando un aumento de las
infecciones por bacterias gram-negativas en los pacientes con cancer, y
paralelamente, también estamos observando una urgencia de la multirresistencia
entre estos microorganismos. Ante esta situacién, surge la duda de si el
tratamiento empirico inicial con un antibiético B-lactamico en monoterapia es
suficientemente seguro en los pacientes con neutropenia febril, en particular

cuando coexisten criterios de gravedad asociados.23

La estrategia de escalada consiste en comenzar con un tratamiento
intravenoso en monoterapia, y en el caso de que el paciente se deteriore o

bien se aisle un patdégeno resistente, la terapia se escalara a un antibiético o
23
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combinacion de antibidticos de espectro mas amplio. Las ventajas de esta
estrategia son que evita el uso temprano de algunos antibiéticos de amplio
espectro, que produce menos toxicidad, que tiene un coste econdémico menor
y un menor riesgo de seleccion de resistencias, fundamentalmente a los
carbapenémicos. Por el contrario, el pronéstico de los pacientes se puede ver
comprometido en el caso de que los microorganismos resistentes no estén

adecuadamente cubiertos desde el principio. 23

La estrategia de escalada se debe utilizar en aquellos pacientes de alto riesgo
en las siguientes situaciones: (1) presentacion clinica no complicada; (2)
ausencia de factores de riesgo de infeccion por bacterias resistentes; y (3) en

centros en los que la prevalencia de microorganismos resistentes es baja.2s

Por el contrario, en la estrategia de desescalada el tratamiento antibi6tico
inicial administrado cubre incluso a los patdgenos mas resistentes.
Posteriormente, la terapia se desescala a un tratamiento de menor espectro,
una vez se descarta la presencia de patdgenos resistentes, o bien se identifica
un patégeno y se define su perfil de sensibilidad antibiética. La principal
ventaja de la desescalada es que es mas probable que se logre una cobertura

antibiotica inicial adecuada.23

En contraposicion, esta estrategia conlleva a un uso muchas veces innecesario
de antibidticos de amplio espectro, los médicos generalmente no suelen
desescalar cuando tienen la oportunidad de hacerlo, y existe un mayor riesgo

de seleccién de resistencias.z23
La estrategia de desescalada se debe utilizar:

1. En presentaciones clinicas complicadas.
2. Cuando existen factores de riesgo de infeccion por bacterias resistentes.
3. En aquellos centros donde la prevalencia de microorganismos resistentes es

alta.
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Las opciones terapéuticas iniciales incluyen: (1) monoterapia con meropenem
0 imipenem en pacientes gravemente enfermos o cuando existe historia previa
de colonizacién/infeccidon por enterobacterias productoras de B-lactamasas de
espectro extendido; B-lactamico antipseudomaonico combinado con
aminoglucésido o quinolona en pacientes gravemente enfermos o si se
sospecha de la presencia de bacilos gram-negativos no fermentadores
resistentes (Pseudomonas aeruginosa o Acinetobacter spp.); B-lactamico junto
con colistina con o sin aminoglucosido, fosfomicina o tigeciclina si hay
sospecha de infeccion por bacilos gram-negativos productores de
carbapenemasas, o bacilos gram-negativos no fermentadores multirresistentes,
B-lactdmico combinado con cotrimoxazol si se sospecha infeccion por

Stenotrophomonas maltophilia.2s

En cualquier caso, si existen factores de riesgo de infeccion por un
microorganismo gram-positivo resistente o se trata de una infecciébn grave
relacionada con el catéter vascular o de piel y partes blandas, se puede afiadir
un glicopéptido, daptomicina o Linezolid a la terapia inicial. Seguimiento clinico
una vez iniciado el tratamiento empirico a las 48-72 horas de iniciar el
tratamiento empirico se debe valorar la evolucion clinica y los resultados desde

el punto de vista microbioldgico.23

En el caso de aislar un agente etiolégico o un foco clinico, el tratamiento se
debe intentar simplificar y ajustar al perfil de sensibilidad antibiética de cada
microorganismo o tipo de infeccién. En las situaciones en las que no se ha
documentado ningun foco clinico ni agente etioldgicoy el paciente esta estable,
se debe intentar desescalar el tratamiento antibidtico a un agente de menor
espectro y/o deben retirarse los farmacos que se han administrado en

combinacion (aminoglucésido, quinolona, colistina, etc.).23

Si la presentacion inicial era no grave, y el paciente lleva mas de 72 horas
afebril y esta asintomatico, se puede valorar la posibilidad de suspender el

tratamiento. En cambio, si el paciente se encontraba en una situacion clinica
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grave o0 Iinestable, es recomendable no modificar el tratamiento antibibtico
inicial. En la mayoria de las infecciones documentadas suele ser suficiente
con 10-14 dias de tratamiento antibiotico. En algunos casos, el tratamiento
puede extenderse mas alla de la resolucion de lafiebre y la neutropenia, si

€S necesario.23

En el caso que se documente infeccion del catéter debe valorarse su retirada
o sellado con antimicrobianos, en funcién de las caracteristicas del pacientey
microorganismo aislado. En los pacientes con fiebre persistente, se debera
hacer una reevaluacion completa con busqueda activa de posibles focos de
infeccibn o de otras causas de fiebre como toxicidad medicamentosa, fiebre

tumoral etc.23

Los biomarcadores son pardmetros analiticos que pueden complementar a
otras variables clinicas y microbiolégicas en la evaluacién de un episodio de
NF y su gravedad. Asimismo, la normalizacion de sus valores apoya la
respuesta al tratamiento. De los parametros bioquimicos, los de mayor interés
son la hiperglucemia de estrés como reactante de la fase aguda y la

hipoalbuminemia como marcador de desnutricién y fragilidad.23

De los marcadores séricos especificos de proceso inflamatorio/infeccioso, los
mas usados son lactato, procalcitonina y proteina C reactiva. Su utilidad no
estd bien definida debido a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas
y a los pocos pacientes incluidos en los ensayos clinicos publicados. La
procalcitonina (valor > 0,5 ng/ml) es un marcador mas util y precoz que la
proteina C reactiva (valor = 90 mg/dl), especialmente en el diagndstico de
bacteriemia, ya que no se eleva en infecciones viricas, y en la prediccion de
la gravedad y complicaciones de la NF. La adicién de procalcitonina a escalas
clinicas de riesgo podria aumentar la sensibilidad y el valor predictivo negativo
para detectar bacteriemia y fallo del tratamiento antibidtico. Interleucina 6, 8 y
10 podrian ser mejores predictores de gravedad y complicaciones, pero se

usan menos por su elevado coste, falta de disponibilidad y baja especificidad.24
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Disefio metodologico.
Tipo de estudio:

Se realizd un estudio cuasiexperimental tipo ensayo clinico, controlado,

aleatorizado, simple ciego.
Area de estudio:

Se realiz6 en el servicio de medicina interna del Hospital Esc. Dr. Roberto Calderén

Gutiérrez.

Periodo de estudio:

La recoleccion de la informacion se realizé de enero a diciembre del 2015.
Universo:

El universo estara constituido por todos los pacientes con neutropenia febril que han

necesitado hospitalizacion para tratamiento antibiético endovenoso.
Poblacion:

La poblacion fuente estara constituida por todos los pacientes con neutropenia febril
tratados con Meropenem o Ceftazidima/Amikacina como antibidtico de primera

linea.
Muestra:

19 pacientes para el grupo de intervencién con Meropenem y 14 para el grupo de

Ceftazidima + Amikacina cumplieron los criterios de seleccién.
Criterios de seleccion.

Una vez identificada la poblacion fuente, se determiné los pacientes que
constituyeron la poblacion de estudio a través de la aplicacion de los siguientes
criterios de seleccion.

Criterios de inclusion:
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Mayores de 18 afios.
Diagnosticados con algun tipo de cancer solido.
Que hayan recibido quimioterapia en el ultimo mes.

Con neutropenia febril posterior a la quimioterapia.

o bk 0 DR

Que hayan recibido Meropenem o Ceftazidima/Amikacina como terapia de

primera linea.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con foco infeccioso identificado después de incluirse en el estudio.
2. Pacientes con choque séptico desde el ingreso.

3. Pacientes que no hayan recibido ni una dosis de filgastrim.

4

Neutropenia febril con procalcitonina negativa.

Asignacion de las intervenciones (A 'y B)

Se establecié que los pacientes seleccionados que cumplieron con los criterios de
seleccion fueron distribuidos aleatoriamente en dos grupos (Aquellos que recibieron
la intervencion A y aquellos que recibieron la intervencion B) a través del siguiente

procedimiento:

Paso #1: Se elaboré un listado de 40 nUmeros consecutivos. Cada numero par se
le asignd el tipo de intervencién A e impar el tipo de intervencion B, de forma

aleatoria a través de logaritmos de seleccion.

Paso #2: Se tom6 como paciente numero 1 al primer paciente intervenido durante
el estudio, y se le aplicé la intervencién correspondiente segun la asignacion en el

paso #1.

Paso #3: En caso de que por alguno de los criterios el paciente seleccionado se
haya excluido o la intervencién se canceld, no se alterd el orden y se continu6

asignandole la siguiente intervencion segun lo establecido.

Es importante sefialar que la seleccion de la intervencion especifica a cada paciente

fue del conocimiento de la enfermera encargada de aplicacion de la intervencion y
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del encargado de la realizacion del seguimiento, monitoreo y evaluacion del efecto,
pero no del paciente.

Intervencion A:

Grupo de pacientes que recibieron Ceftazidima 2 gramos IV cada 8 horas +
Amikacina 1 gr IV diario por al menos 7 dias.

Intervencion B.

Grupo de pacientes que recibieron Meropenem 1 gr diluido en 200 ml de solucion

salina se paso en 4 horas cada 8 horas por al menos 7 dias.
Recoleccion de la informacion:

Una vez seleccionados lo pacientes en emergencia o en la sala de medicina interna,
se clasifico el riesgo segun la escala MASSC para decidir manejo hospitalario. Se
tomaron muestras de cultivos de antes de iniciar el tratamiento antibidtico
(hemocultivos) y muestras de posibles focos de infeccion (orina, esputo,
exudado, lesiones mucosas 0 cutaneas, etc.). Luego se procedié a administrar
los esquemas de antibidticos en el grupo Ay el grupo B. Se tuvo la limitacion que
algunos cultivos no fueron aceptados en el laboratorio por diferentesrazones,
incluyendo que no se estaban procesando en el MINSA central, que los cultivos solo
se reciben en el laboratorio por la mafiana y los paciente ingresaban de noche.

En sala de Medicina interna u Oncologia se realizé6 monitoreo no invasivo de
funciones vitales: presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
saturacién de oxigeno, curva térmica. Se realiz6 control de BHC a todos los
pacientes a los dias 3, 5, 7 y procalcitonina a algunos de los pacientes en las

primeras 24 horas sin embargo no se les pudo realizar control.

Se excluyeron 7 casos (2 por foco urinario, 1 por procalcitonina negativa, 2 por

ingresar en choque séptico y 2 por neumonia).
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De los 40 seleccionados inicialmente solo 33 cumplieron los criterios de inclusion,

de los cuales 14 se asignaron al grupo Ay 19 al grupo B.
Analisis de la informacion:
Creacion de la base de datos:

La informacion que se obtuvo se introdujo en una base de datos utilizando el
programa SPSS 22.0 version para Windows.

Consideraciones éticas:

Para la realizacion de este estudio se siguieron las guias de buenas practicas para
la realizacion y reporte de ensayos clinicos y los principios de declaracion de

HELSINKI, y las recomendaciones de la OMS.

Se conto6 con el consentimiento firmado por cada paciente. Se explico previamente
los objetivos, procedimiento, beneficios y riesgos del estudio. Se respetd la decision

de no participar.

Se solicit6 la aprobacion por parte de las autoridades del hospital: Direccion general,

direccion médica, direccion docente y jefes de sala.
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Operacionalizacion de las variables.

Variable. Concepto. Escala. Dimension.
Edad Tiempo de existencia desde | Numérica 18 a 34.
el nacimiento expresada en 35a59
afnos 60 a mas.
Sexo Condicién orgénica que Dicotomica. Masculino.
distingue al macho de la Femenino.
hembra en los seres
humanos.
Fiebre Temperatura mayo de 38 Ordinal Abierta.
°C, por al menos 24 horas.
Diagnostico Tipo de cancer Ordinal Abierta.
oncologico. diagnosticado por biopsia.
Comorbilidade Enfermedades cronicas Ordinal. Abierta.
S. diagnosticadas previamente
al cancer.
Obesidad Indice de masa corporal = Numeral 30-34
30kg/m2. 35-39
240.
Grado de Conteo absoluto de Numeral. 2500
neutropenia neutréfilos en la biometria 350-499
hematica completa. 150-349
<150.
Riesgo de la| Probabilidad de presentar Cualitativa Riesgo
neutropenia. complicaciones infecciosas, ordinal moderado.
realizadas segun escala Riesgo alto.
MASCC.
Procalcitonina | Valor expresado en ng/ml. Numeral <2.
2-10.
>10.
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Duracion fiebre | Horas desde el ingreso que Numeral. <24.
persista la fiebre, expresada 24-72

en grados Celsius. >72

Reacciones Signos o sintomas que
adversas. aparecen como efectos no
deseado por accion directa

del antibiodtico.
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RESULTADOS.

En este estudio se estudiaron 33 pacientes, los cuales fueron asignados en dos
grupos de tratamiento Grupo A (Ceftazidima) y grupo B (Meropenem). La media de
edad de ambos grupos fue de 51 afios en el grupo A y 57 afios en el grupo B, con
glicemias al ingreso de 95mg/dl en grupo A y 115mg/dl en grupo B, con valores
maximo de hasta 238mg/dl en este ultimo. La media de tasa de filtracion glomerular
fue de 84 y79ml/min/1.73m2 en grupo A y B respectivamente con valores minimos
de hasta 54 y 45 ml/min/1.73m2. El estado funcional fue medido en base a la escala
de Karnofsky fue una media de 70 en ambos grupos. La media de indice de masa
corporal fue de 27kg/kg, con valores maximos de 34 y 37 en grupo A y grupo B
respectivamente. La media de los valores de neutréfilos al inicio del estudio fue
aproximadamente de 245cc/m3, con valores maximos y minimos similares en
ambos grupos.Ninguna de las variables tuvo significancia estadisticabasandome en
el valor de P de la prueba t de Student(Tabla 1).

En la distribucibn por grupo de intervencion de los diferentes diagnosticos
oncolégicos, observamos que en el grupo A predominaron el cancer colorrectal y
tumores germinales (21%) seguido del cAncer de mamay cancer de cabezay cuello
(14%), sin embargo en el grupo B, aunque el cancer colorrectal fue superior (47%),
el siguiente mas frecuente el cancer gastrico (21%). No tuvimos pacientes con
cancer del canal anal ni de pancreas en el grupo A, ni tumores germinales, cancer
de mama ni sarcomas en el grupo B.Se utiliz6 la prueba no paramétrica (chi
cuadrado o Fisher), no encontrado significancia estadistica por lo que se consideré

gue no fue necesario realizar regresion logistica. (Tabla 2).

En el grupo B predominaron los diabéticos (21% vs 7%). El sexo que predomino fue
el femenino siendo similar en ambos grupos (57%), el sobrepeso fue mayor en el grupo
A (57%) pero la obesidad predomino en el grupo B (31%). La neutropenia de alto
riesgo fue mayor en el grupo B (73%), caso contrario a la neutropenia de riesgo
intermedio que fue mayor en el grupo A (57%). Una vez gque se inicio tratamiento

empirico se realiz6 escalamiento de antibiéticos en el 42% de los pacientes del grupo
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A, siendo menos en el grupo B (10%). El 94% de los pacientes del grupo B recibié de
forma continua Filgastrim, pero en el grupo B Unicamente el 64%.Sin embargo no fue
estadisticamente significativo el recibir de forma continua o intermitente el filgastrim.

Se utilizé la prueba no paramétrica (chi cuadrado o Fisher). (Tabla 3).

Para valorar la eficacia terapéutica se utilizaron tres variables: recuperacion de la
fiebre antes de los 3 dias pos tratamiento y menor estancia hospitalaria. Se observa
que la media de dias de fiebre posterior al tratamiento y la estancia hospitalaria fue
mayor en el grupo A (5.5 y 12.2 dias respectivamente) comparados con el grupo B
(4.3 y 9.2 dias). El 26% de los pacientes del grupo B necesito menos de 1 semana de
hospitalizacion vs el 7.1% del grupo B. No hubo diferencias significativas en la
estancia de 7 a 14 dias, sin embargo fue mayor la estancia de mas de 14 dias en el
grupo A (35% vs 15%). (Tabla 4).

Al comparar los dias de resolucion de la fiebre y diagnostico oncoldgico segun el
grado de neutropenia se observé que el 60% de todos los pacientes presentaron
neutropenia de alto riesgo. El 80% del cancer gastrico, el 80% del cancer de pulmon,
el 58% del céancer colorrectal, el 66% de los tumores germinales presentd
neutropenia de alto riesgo. Los pacientes con cancer del canal anal, cancer de

mama y sarcoma no presentaron neutropenia de alto riesgo.

El 20% del total de cancer gastrico, el 20% del cancer de pulmén, el 50% del cancer
colorrectal, el 100% del cancer de pancreas, el 100% de cabeza y cuello y el 50%
de cancer de mama tuvo resolucion de la fiebre en 3 dias 0 menos. Sin embargo el
80% del cancer gastrico, el 60% del cancer de pulmén, el 33% de cancer colorrectal,
el 33 de los tumores germinales, el 50% del cancer de mama y el 100% de los
sarcomas tuvo resolucion de la fiebre del dia 4 al 7. EI 20% restante del cancer de
pulmén, el 16% del cancer colorrectal y el 66% de los tumores germinales tuvo

resolucion hasta después de 7 dias. (Tabla 5).

Al comparar los dias de resolucion de la fiebre segun el grupo de intervencion y
grado de neutropenia, observamos que el 85% de los pacientes del grupo A con

neutropenia de alto riesgo tuvo resolucion de la fiebre antes de 7mo dia, y de estos
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la mitad en 3 0 menos dias comparado con el grupo B que solo el 66% tuvo
resolucion antes del 7 dia y solo un 25 de este total en 3 dias 0 menos. También se
logré observar que el 100% de los pacientes con neutropenia febril de riesgo
intermedia tuvo resolucion del fiebre antes del dia 7, comparado con el 87% de los

pacientes del grupo A. (Tabla 6).

Se presentaron reacciones adversas gastrointestinales leves en el 20% de los
pacientes del grupo B y ninguno en el grupo de A. Se presentd reacciones alérgicas
leves en el 7.1% de los pacientes del grupo A, y ninguno en el grupo B. Hubo casos
de trombosis venosa profunda en sitios de venopuncion en 1 caso de ambos grupos.
(Tabla 7)
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Discusion de los resultados.

En este estudio se demostr6 que se obtiene un resultado favorable, sobre la
reduccion de la mortalidad, con la terapia antibiética empirica en pacientes con
neutropenia febril por quimioterapia para tumores sélidos en el Hospital Escuela Dr.
Roberto Calderén Gutiérrez, confirmando asi la efectividad de esta intervencion

indicada en la literatura internacional.

Se demostré que las caracteristicas basales del paciente (edad, el sexo), sus
comorbilidades (diabetes mellitus, enfermedad renal crénica, obesidad), los valores
de neutrdfilos y el diagnostico histologico estan directamente relacionados en la

respuesta clinica a los esquemas de antibioticos empiricos.

Se observé que los diferentes tipos de cancer presentan diferentes grados de
mielosupresion probablemente se deba al tipo de quimioterapia y las caracteristica
de la poblacién, por ejemplo los gastrointestinales presentan mas neutropenia febril
de alto grado, en comparacion con los otros tipos, lo que influird en la respuesta

clinica al tratamiento.

Se demostr6 que meropenem en monoterapia es mejor opcién antibidtica que la
combinacion Ceftazidima + Amikacina como tratamiento empirico inicial,
demostrado en la reduccion de los dias de fiebre y la estancia hospitalaria en los

diferentes tipos de cancer.

Una de las limitaciones del estudio es que no se logré confirmar que la fiebre fuese
infecciosa por la falta de biomarcadores de sepsis (procalcitonina) y la limitacién en
el procesamiento de los cultivos en nuestra unidad de salud. De esta forma no

pudimos analizar los resultados segun los diferentes tipos y lugares de infeccién.

No se logré cumplir a todos los pacientes de forma continua y mantenida
estimulantes de formadores de colonias. Por esta razén no se realizé seguimiento

de la neutropenia ni analisis entre esta y la eficacia de la antibioticoterapia.
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No se tomd en cuenta en las caracteristicas basales el estadio de la enfermedad,
que pudo haber influido en la respuesta clinica, considerando mas importante como

variable a analizar el estado funcional.

Los resultados del estudio son similares a los encontrados en la literatura

internacional consultada, por lo que sirve para tomarse como fuente a la hora de

tomar decisiones.
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Conclusiones.

La importancia de este estudio es que sirvid para demostrar que en nuestro medio
Meropenem en monoterapia reduce los dias de fiebre, la estancia hospitalaria y la
necesidad de cambiar esquemas al compararse con la combinacién Ceftazidima +

Amikacina.

No se demostré que haya diferencias en cuanto a seguridad en ambos esquemas

de tratamiento.

No sabemos como responderan los pacientes que participaron en este estudio ante
una nueva toxicidad hematologica en la que necesiten antibioticoterapia, cual sera
el esquema empirico ideal, ya que no conocemos la etiologia de las infecciones ni

la sensibilidad antimicrobiana en nuestros pacientes neutropénicos.
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Recomendaciones.

Meropenem debe ser el antibiético inicial en monoterapia para neutropenia
febril.
Se debe evaluar si Meropenem es util ante una nueva toxicidad

hematoldgica.
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Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion segun el grupo de intervencion.

Ceftazidina + Amikacina Meropenem Valor
n=19 de P
X + DE minimo - Maximo X + DE minimo - Maximo

Edad en afos 51.07 * 15.25 25 71 57.16 * 13.49 25 78 0.23
Glicemia en ayunas mg/d| 95.64 * 2248 67 134 115.3 + 50.3 68 238 1.18
Tasa de filtracion glomerular ml/m 84.07 t 164 54 108 79.6 * 15.6 45 108 0.44
Karnofky 72.86 * 8.25 60 90 70 + 105 50 90 0.4
indice de masa corporal kg/m? 27.71 * 412 18 34 27 * 45 20 37 0.9
Conteo de neutrofilos 247 + 123 98 470 243 + 103 90 470 0.9
Dias de fiebre antes del tratamiento 35 + 1.82 1 7 311 = 144 1 7 0.3

Fuente: Meropenem vs Ceftazidima + Amikacina como terapia antibiética de primera linea para neutropenia febril en

mielosupresion por quimioterapia para tumores soélidos.
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Tabla 2: Distribucion de diagnostico oncolégico segun el grupo de intervencion (Valor de P=0.116).

Ceftazidina + Amikacina Meropenem
n=14 n=19
N % N %
Diagnédstico oncoldgico

Céncer gastrico 1 7.1 4 21.1
Cancer colorrectal 3 21.4 9 47.4
Céncer de canal anal 0 0 1 5.3
Cancer de pancreas 0 0 1 5.3

Céncer germinal 3 21.4 0 0

Cancer de mama 2 14.3 0 0
Céncer de cabezay cuello 2 14.3 1 5.3

Sarcoma de partes blandas 1 7.1 0 0
Céncer de pulmodn 2 14.3 3 15.8

Fuente: Meropenem vs Ceftazidima + Amikacina como terapia antibiética de primera linea para neutropenia febril en
mielosupresion por quimioterapia para tumores soélidos.
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Tabla 3: Comorbilidades y factores de riesgo segun el grupo de intervencion.

Ceftazidina + Amikacina Meropenem Valor
n= 14 n=19 deP
N % Ne %
Diabetes mellitus tipo 2 1 7.1 4 21.1 0.36
Sexo femenino 8 57.1 11 57.9 1.01
indice de masa corporal
Normopeso 3 21.4 6 31.6
Sobrepeso 8 57.1 7 36.8
Obesidad 3 21.4 6 31.6 0.51
Riesgo de neutropenia
Alto 6 42.9 14 73.7 0.15
Mediano 8 57.1 5 26.3
Utilizacion de filgastrin 9 64.3 18 94.7 0.06

Fuente: Meropenem vs Ceftazidima + Amikacina como terapia antibiética de primera linea para neutropenia febril en
mielosupresion por quimioterapia para tumores solidos.
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Tabla 4: Comparacion de los dias de fiebre posterior al tratamiento y estancia hospitalaria segun el grupo de tratamiento.

Ceftazidina + Amikacina

Meropenem Valor
n=14 n=19 deP
X + DE minimo - Maximo X + DE minimo - Maximo
Dias de fiebre después del tratamiento 55 * 25 2 10 432 + 238 2 12 0.17
Dias de estancia intrahospitalaria 122 + 438 6 22 9.21 + 492 0 20 0.15
N % N %
Cambio de esquema de antibidtico 6 42 2 10 0.04
Estancia intrahospitalaria
Oab6dias 1 7.1 5 26.3
7 a13dias 57.1 11 57.9
14 a mas dias 5 35.7 3 15.8

Fuente: Meropenem vs Ceftazidima + Amikacina como terapia antibiotica de primera linea para neutropenia febril en
mielosupresion por quimioterapia para tumores solidos.
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Tabla 5: Comparacion de los dias de resolucion de la fiebre en los tipos oncoldgico segun el grado de neutropenia

gastrico colon canalanal germinal mama pancreas pulmén CcC sarcoma  TOTAL
n=>5 n=12 n=1 n=3 n=2 n=1 n=5 n=3 n=1 n=33
N 1-3 dias 1 2 0 0 0 1 1 0 0 5
E Alto 4-7 dias 3 4 0 0 0 0 2 2 0 11
V] riesgo 8 o més dias 0 1 0 2 0 0 1 0 0 4
T TOTAL 4 7 0 2 0 1 4 2 0 20
R
(0]
P .
E 1-3 dias 0 4 0 0 1 0 0 1 0
N Riesgo 4-7 dias 1 0 1 1 1 0 1 0 1
I intermedio 8 o mas dias 0 1 0 0 0 0 0 0 0
A TOTAL 1 5 1 1 2 0 1 1 1 13

Fuente: Meropenem vs Ceftazidima + Amikacina como terapia antibiotica de primera linea para neutropenia febril en
mielosupresion por quimioterapia para tumores solidos.
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Tabla 6: Comparacion de los dias de resolucion de la fiebre y grado de neutropenia segun el grupo de intervencion.

ceftazidima + amikacina meropenem TOTAL
n=14 n=19 n=33
N° % N° % N° %
la3dias 1 16.7% 4 28.6% 5 25.0%
N Riesgo 4 a7 dias 3 50.0% 8 57.1% 11 55.0%
E alto
U 8 0o mas dias 2 33.3% 2 14.3% 4 20.0%
T
R TOTAL 6 100.0% 14 100.0% 20 100.0%
(0]
P
E .
N la3dias 3 37.5% 3 60.0% 6 46.2%
I ’s
A Riesgo 4a7dias 4 50.0% 2 40.0% 6 46.2%
intermedio
8 0o mas dias 1 12.5% 0 0.0% 1 7.7%
TOTAL 8 100.0% 5 100.0% 13 100.0%

Fuente: Meropenem vs Ceftazidima + Amikacina como terapia antibiética de primera linea para neutropenia febril en
mielosupresion por quimioterapia para tumores solidos.
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Tabla 7: Reacciones adversas de los esquemas de tratamiento.

Ceftazidina + Amikacina Meropenem
n= 14 n=19
N % N %
Ninguna 12 85.7 15 78.9
Diarrea 0 0 1 5.3
Ndauseas 0 0 2 10.5
Dolor abdominal 0 0 1 5.3
Rash alérgico y prurito 1 7.1 0 0
Trombosis venosa profunda 1 7.1 1 5.3

Fuente: Meropenem vs Ceftazidima + Amikacina como terapia antibitica de primera linea para neutropenia febril en
mielosupresion por quimioterapia para tumores solidos.
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Ficha de recoleccion de la informacion

Caracteristicas generales:

1) Edad en afios: Edad en afos:
2) Sexo: M( ) F( )

Comorbilidades previas a quimioterapia:

3) Diabetes mellitus: Si( ) no( ). Glicemia: mg/dl
4) Insuficienciarenal: si( ) no( ) TFG: ml/min/1.73m2
5 VIH:Si( ) no( ). Karnofky: IMC:

Presentacion de la neutropenia:

6) Dias de fiebre:
7) Grado de neutropenia:
8) Estratificacion de riesgo de la neutropenia. Alto ( ) Mediano ( ) Bajo riesgo (

)

9) Valor de procalcitonina:

10)Diagndstico oncolégico:

Gastrointestinales:

Pleuro-Pulmonares:

Cabezay cuello:

Osteomuscular:

Otros:

Grupo terapéutico

11)Meropenem ( ) Ceftazidima + Amikacina ( )
12)Dias de fiebre tras inicio de tratamiento:

Estancia intrahospitalaria.

13)Dias de estancia: dias.

<lsemanas( ) 1-2semanas ( ) >2Semanas( )

14)Condicion al egreso:
15)Uso de Filgastrim: Si( ) No( )
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