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Resumen:

En el presente trabajo se analiza un estudio mul-
ticéntrico de tipo prospectivo, cuyo principal obje-
tivo es conocer el perfil de utilizacion de antibiéti-
cos y antifungicos empleados en el tratamiento
de la neutropenia febril en el paciente oncohe-
matolégico y establecer el grado de adhesién a
los protocolos instaurados en siete hospitales de
la zona Andalucia Oriental. Se incluyeron en el
estudio los pacientes que recibieron tratamiento
durante el periodo mayo-junio de 1998 (65 episo-
dios), utilizando para su evaluacion unas hojas
de recogida de datos consensuadas por los hos-
pitales participantes. En ellas también se recoge
la utilizacion de factores estimulantes de colonias
en estos pacientes.

Los resultados muestran que la monoterapia ge-
nera un interés creciente como alternativa a la
terapia combinada, especiaimente en pacientes
de bajo riesgo. La mayoria de los hospitales par-
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ticipantes poseen protocolos instaurados que reco-
gen el tratamiento antiinfeccioso empirico de la
neutropenia febril, variando el grado de adhesion
entre un 50 y un 75%. Destaca la utilizacién de fac-
tores estimuiantes de colonias en un alto porcenta-
je de pacientes (72,3%) como terapia adyuvante.

MULTICENTRIC STUDY OF EMPIRIC
TREATMENT OF FEBRILE NEUTROPENIA
IN CANCER PATIENTS
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Summary:

The present study analyses a prospective multi-
center trial the principal aim of which was to de-
termine the utilization profile of antibiotics and an-
tifungal drugs in the treatment of febrile neutrope-
nia in cancer patients and to determine the
degree of adhesion to established protocols in se-
ven hospitals in eastern Andalucia (Spain). Pa-
tients who received treatment between May and
June 1998 (65 episodes) were included. Data col-
lection forms agreed on by the participating hospi-
tals were used. The forms were also used to collect
data on the utilization of colony stimulating factors
in these patients.

The resuits show that monotherapy is increasingly
being used as an alternative to combined therapy,
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especially in low-risk patients. The majority of the
participating hospitals had established protocols
that recorded empiric antiinfectious treatment of
febrile neutropenia. The degree of adhesion va-
ried between 50 and 75%. Colony stimulating fac-
tors were used as adjuvant therapy in a high per-
centage of patients (72%}).
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INTRODUCCION

Los pacientes oncolégicos que desarrollan granuloci-
topenta como resultado de una quimioterapia mielosu-
presiva tienen un alto riesgo de padecer infecciones. En
la mayoria de ellos la infeccién se debe a una persistente
colonizacién del drea afectada por el agente etiologico.

Debido a la neutropenia de base y a otros factores de
riesgo (dafio de mucosas, alteracién de la motilidad ci-
liar, obstruccién neopldsica de tracto respiratorio, etc.)
los microorganismos con bajo indice de patogeneicidad
pueden causar infecciones posteriores a la colonizacién,
llegando incluso a provocar una sepsis fatal si no se ins-
taura rapidamente un tratamiento adecuado (1, 2).

En pacientes oncolégicos con neutropenia la terapia
empirica consiste en administrar un tratamiento anti-
bacteriano ante el primer signo de infeccién (fiebre) y
antes de la identificacién del patégeno causante de la
misma.

El enfoque estdndar de la terapéutica empirica del
proceso infeccioso en este tipo de pacientes ha consisti-
do cldsicamente en la utilizacién de una combinacién
de antibiéticos, habitualmente un betalactdmico con un
aminoglucédsido. Las razones que justifican esta combi-
nacién son:

— El mayor espectro antibacteriano que ofrece la
combinacién de dos farmacos dotados de un es-
pectro de actividad diferente y complementario.

~— El efecto sinérgico de dos farmacos frente a un
determinado microorganismo, con la consecuente
intensificacién de la actividad bactericida,

— La limitacién de la apariciéon de microorganismos
resistentes durante el tratamiento (3).

Sin embargo, en los iiltimos afios la aparicién de nue-
vos antibidticos con un espectro de actividad més am-
plio, como las cefalosporinas de tercera y cuarta ge-
neracion o los antibiédticos carbapenémicos, ofrecen
la posibilidad de monoterapia. Estudios recientes han
demostrado que la monoterapia con ceftazidima, cefepi-
me, meropenem o imipenem-cilastatina, es una alterna-
tiva a la terapia combinada como tratamiento empirico
para pacientes oncoldgicos granulocitopénicos con epi-
sodios febriles (4-7).

No obstante, la terapia combinada puede considerar-
se adn el tratamiento de eleccién en pacientes de alto
riesgo con bacteriemia por gramnegativos, especialmente
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en aquellos con granulocitopenia profunda y persistente
y/o bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa (1, 8).

En el pasado las terapias antibacterianas empiricas
para el tratamiento de la neutropenia febril eran disefia-
das para lograr una cobertura Sptima en infecciones por
gramnegativos, habitualmente las bacterias predomi-
nantes y las que se asociaban con una mayor mortali-
dad. Actualmente numerosos centros hospitalarios han
podido observar un cambio importante en la etiologia
de las infecciones bacterianas que afectan a estos pa-
cientes, con un incremento en la frecuencia de las bac-
terias grampositivas, sobre todo estafilococos coagulasa
negativos y estreptococos d-hemoliticos y viridans.

Asl, en los siete estudios terapéuticos llevados a cabo
por ¢l International Antimicrobial Therapy Cooperative
Group-European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer (IATCG-EORTC) la proporcién de bac-
teriemias causadas por cocos grampositivos aumenté
desde un 29% del primer ensayo hasta un 69% en el
séptimo estudio (7).

La mayor actividad antimicrobiana de las cefalospo-
rinas de tercera generacién, como cefazidima, contra
las bacterias gramnegativas se obtuvo a costa de reducir
la actividad contra las bacterias grampositivas. Como
consecuencia, en Jos pacientes con una infeccién prima-
ria por grampositivos la tasa de respuesta tanto a la mo-
noterapia con ceftazidima como a la combinacion de
ceftazidima mas amikacina ha sido insatisfactoria. Ade-
mas, los pacientes oncolégicos tratados con ceftazidima
presentaron un mayor riesgo de desarrollar una superin-
feccién por grampositivos (7, 9, 10)

Esto ha suscitado en los Gltimos cinco afios una con-
siderable controversia sobre la necesidad de una terapia
empirica especifica frente a grampositivos en el inicio
del tratamiento de episodios febriles en pacientes onco-
hematolégicos granulocitopénicos.

Recientemente se ha utilizado de forma empirica
vancomicina o teicoplanina para mejorar la cobertura
frente a bacterias grampositivas.

La mayoria de los estudios realizados por IATCG-
EORTC, aunque no todos, mostraron que la terapia em-
pirica con antibiéticos glicopéptidos no era necesaria.
En ninguno de ellos la vancomicina o la teicoplanina
redujeron la mortalidad total o la causada por infeccio-
nes debidas a grampositivos. Ademds, el uso de vanco-
micina se asecid con un aumento de la toxicidad (7).

También hay que considerar que la utilizacién indis-
criminada de glicopéptidos puede dar lugar a la apari-
cién de resistencias entre estafilococos y enterococos,
lo que tendria mayores implicaciones clinicas.

Por tanto. el nso de vancomicina deberia limitarse a
aquellos centros hospitalarios en los que exista una ele-
vada prevalencia de estafilococos meticilin resistentes
(MIRSA) y especialmente en portadores de catéteres in-
travenosos permanentes (en estos casos serfa aconsejable
incluir un glicopéptido como parte del tratamiento anti-
bidtico empirico de inicio: triple combinacion) (8, 11-15).

Dada la diversidad de regimenes antibidticos pro-
puestos para el tratamiento de la neutropenia febril y la
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controversia suscitada en torno a la inclusion o no de
glicopéptidos como parte de la terapia empirica de ini-
cio, asi como en otros aspectos del tratamiento como la
conveniencia de utilizar factores estimulantes de colo-
nias (16) durante la terapia, nos propusimos disefiar un
estudio que nos permitiera conocer:

— El perfil de utilizacién de antibidticos y antifiin-
gicos empleados en el tratamiento de la neutrope-
nia febril en el paciente oncohematolégico en
nuestro medio.

— Evaluar los diferentes protocolos instaurados en
nuestros hospitales y, asimismo, establecer el gra-
do de adecuacién a los mismos.

METODO
Tipo de estudio

Estudio observacional, prospectivo, multicéntrico, de
tipo transversal.

Se realizé la recogida de datos durante el periodo de
tiempo comprendido entre 18 de mayo-19 de junio de
1998 (ambos inclusive).

Pacientes incluidos en el estudio

La seleccidén de las historias clinicas se realizd aten-
diendo a los siguientes criterios:

— Pacientes oncolégicos o hematolégicos que ini-
ciaron tratamiento antibidtico frente a neutrope-
nia febril en el periodo de tiempo considerado. Se
incluyeron igualmente aquellos que ya estuvieran
en tratamiento cuando empezé el estudio.

— Se evaluaron todos los casos de neutropenia fe-
bril tratados en los servicios de oncologia, hema-
tologia y UCL

— Se ha considerado que existe neutropenia febril
cuando el recuento de neutréfilos es inferior a
500/mm’ y la temperatura corporal es superior a
38,5° C o se producen tres elevaciones de tempe-
ratura superiores a 38° C durante un periodo de
veinticuatro horas. Segiin criterios de la American
Society of Clinical Oncology (ASCO). (12, 13)

Recogida de datos

Las historias clinicas seleccionadas fueron revisadas
con objeto de cumplimentar una hoja de recogida de da-
tos previamente consensuada por todos los hospitales
participantes.

Dicha hoja consta de cuatro apartados:

1. Datos del paciente. Niimero de historia clinica,
nombre, sexo, edad, diagnéstico del proceso on-
coldgico y servicio en el que ingresa el paciente.

2. Datos de evolucion clinica del paciente:

— Situacién clinica al inicio de tratamiento anti-
bidtico.
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— Situacidn clinica a las setenta y dos horas de
inicio de tratamiento.
— Situacidn clinica a los siete dias de tratamiento.

Registriandose en cada uno de ellos recuento
de neutréfilos y temperatura corporal.

Al inicio del tratamiento se recogid igualmente
la presencia o no de foco, pruebas microbioldgi-
cas realizadas al enfermo (hemocultivo/uroculti-
vo), riesgo de nefrotoxicidad y/o alergia a beta-
lactdmicos, asi como tratamiento (en caso de que
exista) con factores estimulantes de colonias y
duracién del mismo.

3. Tratamiento antibidtico y antifiingico. Se re-
gistré el tratamiento utilizado especificando en
cada caso el antibiético, dosis diaria prescrita y
duracidn del tratamiento.

4. Observaciones.

Valoracion de los resultados

Los datos obtenidos se procesaron en una base de da-
tos (Access version 2.0).

Debido al caricter descriptivo del trabajo se ha optado
por expresar los resultados en funcidn del total de episo-
dios de neutropenia febril registrados (porcentaje). Asi-
mismo para describir los datos clintcos y demogrificos
de la muestra se ha preferido utilizar como fndices esta-
disticos la mediana, amplitud intercuartil y valor miximo
y minimo por considerarlos mas correctos dada la distri-
bucién asimétrica que siguen algunas de estas variables.

Hospitales participantes

— Hospital Carlos Haya. Mélaga.

— Hospital Ciudad de Jaén. Jaén.

— Hospital General Basico Santa Ana. Motril (Gra-
nada).

— Hospital Torrecérdenas. Almeria.

— Hospital Universitario San Cecilio. Granada.

— Hospital Universitario Virgen de la Victoria. M4-
laga.

— Hospital Virgen de las Nieves. Granada.

RESULTADOS Y DISCUSION
Evaluacién de episodios con neutropenia febril

El nimero total de episodios a evaluar durante el pe-
riodo considerado fue de 65. De los cuales, 25 (38,46%)
correspondieron a pacientes varones y 40 (61,53%) a
mujeres, con una mediana de edad de 51,5 afos. Las ca-
racteristicas demograficas y clinicas de la muestra que-
dan recogidas en las tablas 1 y 2, respectivamente.

La distribucién de los valores temperatura, recuento
de neutrdéfilos, duracién de tratamiento antiinfeccioso y
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Tabla 1. Caracteristicas demogrificas
de la muestra evaluada

N eplodios Mediana 1QR Intervalo
Sexo:
—— Hombre ...... 25 (38,46) — — —
— Mujer .......... 40 (61,53) — — —
Total ...ocveeee. 65 {100)

Edad
Servicio:
— Hematologia 46 (70,76) — — —
— Oncologia .. 19(2923) — — —

Total ...oceneecee. 65 (100)

— 51,50 32,50 15-78

IQR: Amplitud intercuartil.

duracién de tratamiento con factores estimulantes de
colonias (CSF) se representa en la figura 1. Para cada
variable la linea central representa la mediana, la altura
de las cajas los percentiles 25 y 75 y las lineas horizon-
tales los valores méximo y minimo, excepto los valores
«outliers» (0).

Del total de casos evaluados, 46 (70,76%) correspon-
den a episodios de neutropenia febril en enfermos he-
matoldgicos y 19 (29,23%) a patologias oncoldgicas.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la muestra evalunada

N "(‘;';’d“," Mediana IQR Intervalo
Temperatura (al inicio del

(ratamiento) ....o....rerveees — 38,00 080 36,0-39.8
Recuento de neutrdfilos*

(al inicio del tratamiento) — 100 347,50 1-1.083
Riesgo nefrotoxicidad ......  6(9,23) — - _
Alergia p-lactdmicos ... 1{1,53) - - -
Duracién tratamiento antiin-

feccioso (dias) ... — 10,00 1000  2-30
Utilizacién de CSF .......... 47(7231) — — —
Duracidn tratamiento con

CSF(dias) oo — 600 1000 (28

*La cifra de neutréfilos se ha expresado en neutréfilos/mm®. IQR: am-
plitud intercuartil.

En la tabla 3 se muestra la relacién de procesos onco-
hematolégicos presentes en la muestra estudiada.

En el momento de instaurar la terapia empirica anti-
bidtica el mayor niimero de neutropenias severas (54,34%)
se observé en patologias hematoldgicas (Fig. 2). En el
grupo de pacientes oncolégicos, aunque en menor pro-
porcién (42,34%), también fueron mas frecuentes los
casos de neutropenia severa respecto a los de cardcter
moderado y leve.
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Figura 1.—«Box-plot» de los datos
globales de temperatura, recuento
_10 -10 de neutréfilos, duracién de tratamiento
N= 65 N= 63 antiinfeccioso y duracién de
Factor estimulante de colonias Dias de tratamiento antiinfecciosos ~ tratamiento con CSF.
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Tabla 3. Relacion de procesos oncohematolégicos

Diagnéstico N.° pacientes %

Hematologia

— Leucemia linfoide .............. 12 18,5

— Leucemia mieloide .............. 19 29,2

— Linfoma no Hodgkin .......... 9 13,8

— Mieloma multiple ................ 4 6,2

— Trasplante de méduia Gsea .. 2 3
Oncologia

— Neoplasia de mama ............ 6 9.2

— Neoplasia de pulmén .. . 5 7.7

— Otros procesos .....c.oouveeeeees 8 12,3

Documentar la infeccidon en estos enfermos no siem-
pre es posible. Asi, segin el Centro de Cidncer M. D.
Anderson de la Universidad de Texas es posible hacerlo
en un 47% de los pacientes con fiebre y neutropenia,
mientras que en el 53% restante se considera fiebre de
origen desconocido.

La frecuencia de las infecciones documentadas mi-
crobioldgicamente difiere de un centro a otro, influyen-
do factores tales como el uso profilictico de antibi6ti-
cos en enfermos de alto riesgo (1, 2).

Las infecciones mas frecuentes en este tipo de pa-
cientes, segiin estudios realizados por la EORTC, se
producen en la boca y orofaringe (25%}), tracto respira-
torio (25%), piel, tejido submucoso y catéteres intravas-
culares (15%]), regién perianal (10%), tracto urinario
(5-10%), nariz y fosas nasales (5% y tracto gastrointes-
tinal (5%).

Sin embargo, en el desarrollo de nuestro estudio se
observa que la infeccidn asociada a catéter es el origen
mds frecuentemente descrito en este tipo de pacientes,
con nueve casos (13,84%), seguida de infecciones se-

60 7 54,34
50 -

407 32,6

30

204 13,04
10 4

Pacientes neutropenia

(=

Oncolégicos

Hematologicos

Grado de neutropenia

Neutropenia leve (1.000-500/mm)
Neutropenia moderada (500-100/mm)
B Neutropenia grave (< 100/mm)

Figura 2.—Grado de neutropenia en pacientes oncohematold-
gicos.
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Figura 3.—Focos de infeccidn en pacientes oncoldgicos con
ncutropenia.

cundarias a mucositis/esofagitis con cuatro {6,1%) € in-
filtrado pulmonar con tres (4,2%). El 6,1% restante se de-
bié a otras causas (infecciones urinarias, herpéti-
cas, etc.). En un niimero importante de casos, 45 (69,2%),
no se ha localizado el origen de la infeccion (Fig. 3).

En lo referente a aislamientos solamente se dispuso
de documentacién del origen en un 48,7% de los casos
en los que se realizé hemourocultivo.

Tratamiento empirico de la fiebre
en el paciente neutropénico

Tratamiento empirico de inicio

El tratamiento antibidtico de los pacientes neutropéni-
cos debe determinarse en cada centro hospitalario de
acuerdo tanto a las consideraciones epidemiolégicas de di-
cha institucién como a los patrones de resistencia y el coste.

En la mayoria de los centros se podria tratar a los pa-
cientes considerados de bajo riesgo con monoterapia,
mientras que en los enfermos de alto riesgo (< 100/mm’)
se recomienda un tratamiento de combinacién (17).

Sin embargo, ninguna combinacién antibidtica se ha
mostrado claramente superior a otra.

Las respuestas obtenidas en el control inicial de la in-
feccidn son semejantes (60-80%) para las diversas com-
binaciones antibidticas, pero a pesar de estos buenos re-
sultados y la probada eficacia del tratamiento combina-
do hay autores que cuestionan su utilidad a favor de la
monoterapia (17).

La valoracién de los distintos esquemas antibidticos
en nuestro estudio revelé que en un 9,23% de los episo-
dios tratados se utilizé un sélo antibidtico, siendo el mds
frecuente en monoterapia cefepime (2 g/8 horas 1.v._),
mientras que en el 90,7% restante se empled una terapia
combinada (un 63,07% de tratamientos asociaron dos
antibidticos).

La doble combinacion antibiética mas empleada ha si-
do una cefalosporina mas un aminoglucésido (43,78%),
siendo ceftazidima la cefalosporina que ma’!s frecuente-
mente se ha asociado. La segunda combinacion mas usa-
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Tabla 4. Esquemas antiinfecciosos utilizados en el
tratamiento empirico de episodios febriles en el enfermo
oncolégico neutropénico

Esquema terapéutico Et:f ;stgg:)(;s %

(tratamiento de inicio) (n = 65)
MORNOtEerapia ......ccocoovveininnicerieniinns 6 9,23
Asociacion de dos antiinfecciosos .. 41 63,07
Asociacion de tres antiinfecciosos ........ 14 21,53
Asociacién de cuatro antiinfecciosos .. 4 6,15

da ha sido una penicilina de amplio espectro (piperacili-
na-tazobactam) mas un aminoglucésido (26,82%}). En el
otro 24,4% se asociaron betalactamicos con glicopépti-
dos o quinolonas mis aminoglucésidos.

En las tablas 4 y 5 se recogen los antiinfecciosos mas
utilizados, tanto en monoterapia como en combinacidn,
como terapia de inicio (primeras setenta y dos horas de
tratamiento) en los episodios febriles.

De las terapias empiricas combinadas que se aplica-
ron, el 81,35% de ellas asocié un aminoglucésido co-
mo segundo antibidtico, prefiriéndose la amikacina en
todos los casos.

En 11 de los episodios con neutropenia febril la tapia
combinada incluyé desde el inicio un antifingico, utili-
zdndose el fluconazol en nueve de ellos y amfotericina
B en los dos restantes. En todos los casos el antifingico
se administré como agente profiléctico.

El ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) re-
comienda la profilaxis antifingica en pacientes someti-
dos a TAMO (trasplante autélogo de médula ¢sea), en
los que aconseja €l uso de fluconazol (400 mg/dia) o
amfotericina B a bajas dosis (0,1-0,25 mg/kg/dia) (18).

En nuestro estudio se traté de pacientes diagnostica-
dos de leucemia mielocitica aguda (nueve casos), mie-
loma muiltiple (uno) o sometidos a TAMO (uno); es decir,
pacientes considerados de alto riesgo (neutropenia pro-
funda: < 100/mm’ y prolongada: tres semanas), en cuyo
caso ciertos autores y a la vista de los resultados obteni-
dos en ensayos clinicos llevados a cabo en este tipo de
pacientes (19) aconsejan igualmente la administracion
de fluconazol por via oral (400 mg/d) en estos enfer-
mos, aunque serdn necesarios mas estudios de tipo mul-
ticéntrico y aleatorizado para establecer la eficacia real,
asi como las indicaciones del fluconazol en profilaxis.

En cuanto a la incorporacién de glicopéptidos (van-
comicina y teicoplanina) como parte del tratamiento
empirico de inicio, en nuestro estudio fue incluido un
glicopéptido en el régimen antibidtico inicial en 16 de
los episodios evaluados (27,1%), siendo la teicoplanina
el mds empleado (81,25%). De estos 16 episodios, sélo
en ocho estarfa justificada la inclusion del glicopéptido
como triple terapia (cinco por infeccién de catéter cen-
tral y en los tres restantes por sospecha de infeccién por
estafilococo meticilin resistente).
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Ajuste del tratamiento antiinfeccioso inicial

La evaluacién de los resultados de la terapia setenta y
dos horas después del comienzo es esencial durante el
seguimiento del tratamiento antibidtico. La necesidad
de cambio en el régimen antibidtico viene dada tanto
por la persistencia de la fiebre como por la sitvacién
clinica del enfermo, de modo que siempre que ésta se
mantenga dentro de un estado satisfactorio, a pesar de
la persistencia de la fiebre, el régimen empirico inicial
no deberia modificarse. La fiebre «per se» no es motivo
para variar un tratamiento, de hecho puede ser resultado
de la quimioterapia, del propio tratamiento antibidtico o
de la malignidad subyacente (2).

En contraste serd precisa una modificacién de la (era-
pia cuando la clinica del paciente esté claramente dete-
riorada mientras continiia con el tratamiento empirico.

En nuestro estudio, y tras evaluar persistencia de fie-
bre y recuento de neutrdfilos a las setenta y dos horas
del inicio del tratamiento antibidtico, se observé cam-
bio en la terapia inicial en 19 de los 65 episodios estu-
diados (29,2%). En cuatro de ellos la fiebre habia remi-
tido aunque la neutropenia se mantuvo, a pesar de ello
en los cuatro se afiadié un glicopéptido (vancomicina o
teicoplanina) al tratamiento de inicio {(sélo en uno de
ellos se recogié documentacién microbioldgica). En
otro de los casos se recuperd la neutropenia y la fiebre,
dédndose de alta al enfermo, al cual se le modificé pre-
viamente el tratamiento (claritromicina y ciprofloxacino
por via oral).

En el resto de episodios el enfermo continuaba febril
y con cifras de neutréfilos inferiores a 1.000/mm’, por
lo que se anadid a la terapia de inicic vancomicina o
teicoplanina (ocho casos) o bien fue incorporado un an-
tifingico (cuatro casos).

En los dos restantes la terapia inicial fue sustituida a
los tres dias por otra combinacién antibidtica (en una de
ellas se justificé microbiolégicamente esta modifica-
ci6n) (tabla 6).

Todos los episodios con neutropenia febril que requi-
rieron una modificacién en el tratamiento habfan sido
tratados inicialmente con una terapia combinada (no
hubo modificaciones, sin embargo, en los tratados con
maonoterapia).

Por otra parte, en 10 episodios (15.4%) se observé
fiebre persistente o recurrencia seis o siete dias después
del comienzo de la terapia, por lo que se modificé el
tratamiento de inicio (betalactadmico mds aminoglucé-
sido), afiadiéndose amfotericina B en dos casos (uno
de ellos por candidiasis esofagica) y un glicopéptido en
otros cinco. En el resto y tras documentacién microbio-
l6gica se sustituyé el tratamiento empirico inicial por el
especifico.

Utilizacion de factores estimulantes de colonias

En algunos casos las infecciones en el paciente neutro-
pénico no responden a la terapia antiinfecciosa, persis-
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Tabla 5. Antiinfecciosos mas empleados desglosados por esquema terapéutico
Esquema terapéutico (tratamiento de inicio) Episodios tratados (n = 6) %
Monoterapia
= COIEPIMA ..ottt ettt et ee et 3 50
— Ceftazidima ..... 1 16,6
— Imipenem ......, 1 16,6
—— CRftTIAXONA ...eiiiiiieiecie ettt e s e e e ee e seeaesen e s et et esentemameereon 1 16,6
Esquema terapéutico (tratamiento de inicio) Episodios tratados (n = 41) %
Asociacion de dos antiinfecciosos
Cefalosporina 3.°-4.° generacion Aminoglucdsido 23 56,09
gegta.zidima ((12)1) Amikacina (23)
eftriaxona Lo
: Glicopéptido 3 7,31
Cefepima (4) Teicoplanina (3)
Penicilina amplio espectro Aminoglucésido 11 26,82
Piperacilina-tazobactam (12) Amikacina (11)
Glicopéptido 1 2,43
Teicoplanina (1)
Carbapenémicos Glicopéptido 1 2,43
Meropenem (2) Vancomicina (1)
Macrolido 1 2,43
Quinolonas Eritromicina (1)
Ciprofloxacino (1) Aminoglucdsido 1 243
Amikacina (23)
Esquema terapéutico (tratamiento de inicio) Episodios tratados (n = 14) %
Asociacion de tres antiinfecciosos Glicopéptidos ] 7,14
Cefalosporina 3.°-4.° generacion ) o Teicoplanina (1)
Ceftazidima (4) Aminoglucosido Antifiingicos 2 14,28
Cefepima (1) Amikacina (23) Fluconazol (2)
Sulfumidas 1 7,14
Cotri I (1
Glicopéptido otrimoxazol (1)
Teicoplanina (1) Antifiingicos | 7,14
P a Fluconazol (1)
[ Macrolido 2 14,28
Penicilina amplio espectro : ‘o Eritromicina (1)
Piperacilin;itaz;bzﬁgam 4) { Ammogluc.ostdo 4 Antifingicos 1 7,14
Amikacina (4) Fluconazol (2)
Sulfamidas | 7,14
\ Cotrimoxazol (1)
[ Tetraciclina 1 7,14
Carb o Doxiciclina (1)
arbapenémicos Lo Antifingicos 1 7,14
Imipenem (1) tho.p €p ndf’ Fluconazol (1)
Meropenem (2) Teicopanina (1) { Sulfamidas 1 7,14
Vancomicina (1) Cotrimoxazol (1)
Aminoglucésidos 1 7,14
Aminoglucdsido \  Amikacina (1)
Amikacina (1) Glicopéptido Antifingico 1 7,14
Teicoplanina (1) Amfotericina B (1)
Esquema terapéutico (tratamiento de inicio) Episodios tratados (n = 4) %
Asociacién de cuatro antiinfecciosos Fluconazol 2 50
— Ceftazidima + amikacina + teicoplanina | Anfotericina B 1 25
— Piperacilina + amikacina + vancomicina + fluconazol + tazobactam 1 25
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Tabla 6. Modificaciones antibiéticas al régimen empirico inicial

Evolucién clinica del paciente
- alas 72 horas

Remisidn de fiebre y persistencia de neutropenia ............
Remisién de fiebre y NEUTOPENia .....oovoeveeccivinnene s
Persistencia de fiebre y neutropenia ........ovveeveesiconnne

Documentacidn microbiolégica de la infeccion ...

TOLAL oo eeciee e e et e e smees sasesaesnae e smesbbsabnasrnsean brenene

Modificacién en el tratamiento N.° de casos I

Asociacién de un glicopéptido. 4
Cambio a medicacién oral. 1
Asociacién de un glicopéptido. 8
Incorporacién de un antifingico:

— Fluconazol. 3

— Amfotericina B liposomal. 1

— Cambio a otro esquema antibiotico. 1
Cambio a antibidtico especifico. 1

19 (29,2%)

tiendo en la mayorfa la neutropenia profunda y la fiebre a
pesar del ajuste antibiético y la adicién de antifiingicos.

La administracién de G-CSF (filgrastim) y GM-CSF
(sargamostrim) pueden reducir la incidencia y duracién
de episodios de neutropenia febril después de la qui-
mioterapia en determinados casos. Aunque el uso ruti-
nario de factores estimulantes de colonias como terapia
adyuvante en pacientes neutropénicos con fiebre de ori-
gen desconocido no estd recomendado, en determinadas
sitnaciones en las que se prevé un empeoramiento en las
condiciones clinicas del paciente, tales como neumonia,
episodios de hipotension, celulitis severa, infecciones
fingicas sistémicas y disfuncion multiorgdnica secunda-
ria a la sepsis, el uso de estos agentes si estd indicado.

Segiin recomendaciones de la ASCO y de la Infectious
Diseases Society of America la terapia con CSF deberia
considerarse también en pacientes de alto riesgo con neu-
tropenia severa mantenida e infeccién documentada que
no responde al tratamiento antibiético (20, 21). En caso
de utilizarse el tratamiento debe retirarse una vez que el
recuento de neutréfilos sea > 500-1.000/mm’ (16).

En nuestro estudio se emplearon CSF en 47 episo-
dios (72,3%) (tabla 2). De ellos, 25 corresponden a pa-
cientes considerados de alto riesgo, los cuales presenta-
ron un recuento de neutréfilos < 100/mm®. Segtin las re-
comendaciones establecidas por los organismos
anteriormente citados (21) tan sélo en un 53,2% de los
casos en los que se administraron factores estimulan-
tes de colonias estaria justificado su uso.

En seis de los episodios la terapia con CSF se im-
planté previamente al tratamiento antibiético; en la ma-
yoria (25 casos) se inicié a la vez que el tratamiento,
mientras que en el resto la administracion de dichos
factores tuvo lugar a lo largo del mismo.

El promedio fue de 6,8 dosis administradas por pa-
clente.

Valoracién del cumplimiento de protocolos

Se ha evaluado el grado de adecuacién de cada hospital
a sus propios protocolos. En la figura 4 se muestran cinco
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de los siete centros que han participado en el estudio y que
poseen elaborados protocolos de tratamiento (tabla 7).

Asi, A, B, C, Dy E representan a cada uno de estos
hospitales, figurando en cada caso el ndmero total de
episodios tratados, junto al nimero de casos en los que
el tratamiento se ajusta realmente al protocolo instaura-
do por dicho centro.

De los resultados expuestos en la figura 4 se observa
que C (75%) y D (60%) son los centros hospitalarios
con mayor cumplimiento. En el caso de B y A la ade-
cuacién al protocolo fue del 50,6 y 50%, respectiva-
mente. El caso de E no se considera representativo por
estudiar un solo caso (100%).

De los dos hospitales que carecen de protocolo, uno
de ellos presenté un porcentaje de cumplimiento alto
(40%) para el esquema piperacilina-tazobactam mds
amikacina implantado por otros centros. Asimismo en
B y D se observé el cumplimiento (5,8 y 5%, respectiva-
mente) de un protocolo diferente al del propio hospital.

Entre los motivos de incumplimiento mds frecuentes
se encontraron la administracion, no justificada, de tei-
coplanina o amfotericina B como terapia de inicio, flu-
conazol a las cuarenta y ocho horas, el empleo de cefta-
zidima o ceftriaxona en monoterapia o bien la asocia-
cién de antibiéticos que no se ajustan a ninguno de los
protocolos instaurados tales como la asociacién de me-
ropenem o imipenem junto a amikacina y teicoplanina o
bien cefepima mas amikacina,
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Figura 4.—Grado de cumplimiento de protocolos por hospital.
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Tabla 7. Protocolos de tratamiento empirico instaurados

en nuestros hospitales

Hospital
Primera eleccion
— Piperaciclina-tazobactam 4 g/6-8 h + amikacina
S00ME/ 2N oo A/B/C

Relacionado con catéter central

Con mucositis orofaringea/esofagitis

Sospecha de foco abdominal o perirrectal

Foco pulmonar

— Ceftazidima 2 g/8 h + amikacina 500 mg/12h .. A/C/D/E

— Cefepima 2 g/8 h + teicoplanina 400 mg/24 h .. B
¢ Sialergia a betalactdmicos: ciprofloxacino
400 mg/12 h + amikacina 500 mg/12h ......... C/b
* Si deterioro renal: imipenem 500 mg/6 h. ..... CD

— Piperacilina-tazobactam 4 g/8 h + amikacina

500 mg/12 h + vancomicina 1 g/12h .............. C
— Ceftazidima 2 g/8 h + amikacina 500 mg/12 h +
vancomicina 1g/12 h ..o, D

— Tratamiento empirico inicial + fluconazol
200 mg24 h v.0. e C/D

— Tratamiento empirico inicial + clindamicina
600 ME/B N .o C/D

— Tratamiento empirico inicial + cotrimoxazol
20 mg/kg/24 h + eritromicina | gfoh..............  C/A

A la vista de estos resultados podemos concluir lo si-
guiente:

— El estudio realizado supone una aproximacién pa-

ra conocer en el dmbito hospitalario la situacién y
el perfil de utilizacién de antiinfecciosos en el
tratamiento de la neutropenia febril del enfermo
oncohematolégico.

— El tratamiento empirico mds utilizado en nuestro

medio ha sido la doble combinacién de una cefa-
losporina més un aminoglucésido (63,07%),
siendo ceftazidima y amikacina, respectivamente,
los que con mas frecuencia se asociaron.

— La monoterapia estd generando un interés cre-

ciente como alternativa aconsejable a la terapia
combinada, especialmente como tratamiento de
pacientes considerados de bajo riesgo. En nuestro
estudio, sin embargo, se han tratado con monote-
rapia neutropenias moderadas-severas, presentan-
do los pacientes una buena evolucién

— Aunque el uso rutinario de factores estimulantes

de colonias como terapia adyuvante en la neutro-
penia febril no esta recomendado, su administra-
cioén en nuestros centros sanitarios ha sido eleva-
da (72,3%), si bien en un 53% de los casos su uso
se justifica por tratarse de pacientes de alto riesgo
con neutropenia mantenida, en cuyo caso si esta
indicada su administracién.
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— La mayoria de nuestros centros hospitalarios po-

seen protocolos instaurados que recogen el trata-
miento antiinfeccioso de la neutropenia febril. El
grado de adhesién a los protocolos por parte de
cada centro varia entre un 50 y un 75%.
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