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Resumen

ANTECEDENTES: la fiebre neutropénica es una de las principales
complicaciones del tratamiento oncolégico y es causa importante de
morbilidad y mortalidad; afecta a mas de 80% de los pacientes con
neoplasias hematoldgicas durante el primer ciclo de quimioterapia. El
tratamiento consiste en antibiéticos de amplio espectro con respuestas
terapéuticas heterogéneas.

OBJETIVO: determinar el tiempo promedio de la desaparicién de la
fiebre después de la administracion de la primera dosis del antibiético.

MATERIAL Y METODO: estudio prospectivo, aleatorizado, doble
ciego, efectuado del 1 de mayo al 24 de septiembre de 2014, en el
que los pacientes se distribuyeron al azar para recibir tratamiento con
ceftazidima-amikacina o imipenem durante 10 dfas. Se registraron la 3 Servicio de Hematologia.

temperatura y fiebre. Se tomaron hemocultivos previo al tratamiento 4 Servicio de Infectologfa.

y a las 48 horas en caso de persistencia de fiebre. Se registraron todos Hospital Juarez de México, Ciudad de México.
los hemocultivos con crecimiento bacteriano.
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RESULTADOS: se evaluaron 31 pacientes, de 17 a 61 afios de

edad (promedio de 33.6 + 13.9); 15 pacientes recibieron cefta-
zidima-amikacina (48.4%) y 16 pacientes imipenem (51.6%). El
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Comparison of ceftazidime/amikacin
vs imipenem in the treatment of
neutropenic fever.
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Abstract

BACKCROUND: Neutropenic fever is one of the major complications
of cancer treatment and it is an important cause of morbidity and
mortality. It occurs in more than 80% of patients with hematologic
malignancies during the first cycle of chemotherapy. Treatment
consists on broad-spectrum antibiotics with heterogeneous thera-
peutic responses.

OBJECTIVE: To determine the average time for disappearance of fever
after the administration of the first dose of antibiotics.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, randomized, double blind
study was conducted. Patients were randomized to receive treatment
with ceftazidime/amikacin or imipenem for 10 days. A record of
temperature and fever was kept. Blood cultures prior to treatment and
at 48 hours were taken in case of persistent fever. All blood cultures
were recorded for bacterial growth.

RESULTS: Were evaluated 31 patients with ages between
17 and 61 years (mean 33.6 = 13.9). Fifteen patients received
ceftazidime/amikacin (48.4%) and 16 patients imipenem (51.6%).
The average time of remission of fever was 11.2 + 16.3 vs 14.8 + 9.6
hours (p = 0.6) for the ceftazidime/amikacin and imipenem group,
respectively.

CONCLUSIONS: There was no difference about the time of clinical
improvement among patients treated with imipenem or ceftazidime/
amikacin. Both antimicrobials schemes were equally effective for the
treatment of secondary neutropenic fever chemotherapy.
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ANTECEDENTES siendo una de las principales complicaciones del

tratamiento quimioterapéutico contra el cancer
A pesar de los grandes avances en la prevencion y es causa importante de morbilidad.' La fiebre
y el tratamiento, la fiebre neutropénica sigue ocurre frecuentemente durante la neutropenia
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inducida por la quimioterapia: 10 a 50% de los
pacientes con tumores sélidos y mas de 80%
de los que padecen neoplasias hematolégicas
tendran fiebre asociada con neutropenia durante
el primer ciclo de quimioterapia. La mayoria
de los pacientes no tendra causa infecciosa
documentada. Las infecciones clinicamente
documentadas ocurren en 20 a 30% de los epi-
sodios febriles; los sitios comunes de infeccién
incluyen el tubo gastrointestinal, los pulmones
y la piel. La bacteriemia ocurre en 10 a 25% de
todos los pacientes, en los que la mayor parte de
los episodios ocurrié en el escenario de una neu-
tropenia prolongada y profunda (cuenta absoluta
de neutréfilos < 100 neutréfilos/mm?).2 Los cul-
tivos deben tomarse durante o inmediatamente
después de la exploracion fisica, al menos dos
muestras sanguineas para hemocultivo, ya sea: 1)
una muestra obtenida de vena periférica y la otra
obtenida de catéter venoso central (preferido); 2)
dos muestras obtenidas de dos sitios diferentes
de venas periféricas; 3) ambas muestras pueden
obtenerse a través de catéter.

Todos los pacientes con fiebre neutropénica de-
ben tratarse empiricamente con antibiéticos de
amplio espectro ante la sospecha de infeccién
porque el retraso en el tratamiento conlleva alta
mortalidad, este enfoque es necesario porque en
la actualidad no existen pruebas diagndsticas
rapidas, sensibles o especificas para diferenciar
causa infecciosa de fiebre, de causas no infec-
ciosas en el paciente con fiebre neutropénica
inducida por quimioterapia.**

El tratamiento inicial se basa en un antibiético intra-
venoso, se recomiendan los agentes B-lactamicos
antipseudomonicos como cefepime o ceftazidi-
ma,*® un carbapenémico (imipenem-cilastatina o
meropenem) o piperacilina-tazobactam como pri-
mera linea.”'® El tratamiento con la combinacién
de antibidticos intravenosos no se recomienda de
rutina. Puede considerarse un agente antipseu-
doménico combinado con un aminoglucésido,

c
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aunque su administracion puede asociarse con
mayores efectos adversos, como toxicidad dtica
y renal."""13

Debido a que no existen estudios que respalden
la prescripcién del esquema con caftazidima-
amikacina como tratamiento empirico de
primera eleccién en pacientes con fiebre neutro-
pénica, el objetivo de este estudio fue determinar
la eficacia del tratamiento con ceftazidima-
amikacina comparado contra imipenem durante
10 dias en pacientes con fiebre neutropénica
secundaria a quimioterapia.

El objetivo fue determinar la eficacia del trata-
miento con ceftazidima y amikacina comparado
con imipenem, administrados durante 10 dias
para la mejoria clinica, en pacientes con fie-
bre neutropénica secundaria a quimioterapia,
medido el tiempo promedio en horas para la
desaparicion de la fiebre después de la admi-
nistracion de la primera dosis del antibiético.

MATERIAL Y METODO

Estudio comparativo, aleatorizado, longitudinal,
prospectivo y doble ciego, efectuado del 1 de
mayo al 24 de septiembre de 2014. La poblacién
de estudio incluyé a pacientes hospitalizados
en el servicio de Hematologia del Hospital Jué-
rez de México, de cualquier género, con edad
entre 17 y 70 afos, que tuvieran diagnéstico de
malignidad hematolégica en tratamiento con
cualquier esquema de quimioterapia con cuenta
absoluta de neutréfilos <500 cél/mm? en el frotis
de sangre periférica y que tuvieran temperatura
>38.3°C en una sola toma 0> 38.0°C persistente
en un periodo de una hora.

En cada paciente se cuantifico la fiebre mediante
termometro de mercurio en la cavidad oral, en
los sujetos en los que se corrobord la fiebre se
tomaron muestras para realizar los siguientes
estudios de laboratorio y gabinete: biometria
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hematica, quimica sanguinea, examen general
de orina, radiografia de térax y dos hemoculti-
vos, uno de ellos del catéter venoso central en
caso de que el paciente lo tuviera y el otro de
sangre periférica. En caso de que el paciente
no tuviera catéter venoso central, se tomaron
las muestras de dos sitios diferentes de accesos
venosos periféricos. Se realizaron nuevos contro-
les de hemocultivos a las 48 horas si el paciente
continuaba con fiebre y estudios de control al
concluir el esquema antibidtico.

Distribucion al azar

La muestra se distribuyé al azar por saculacién en
dos grupos, al grupo 1 se le asigno el tratamiento
con ceftazidima-amikacina. La ceftzidima se ad-
ministr6 a dosis de 1 g cada 8 horas y la amikacina
adosis de 1 g cada 24 horas, ambas por via intra-
venosa. Al grupo 2 se le asign6 el tratamiento con
imipenem a dosis de 1 g intravenoso cada 8 horas;
en ambos grupos el tratamiento se administr6 por
un periodo de 10 dfas. Todos los medicamentos
fueron preparados y envasados por el centro de
mezclas del hospital.

Analisis estadistico

Se compard el promedio de tiempo de desapari-
cién de la fiebre entre los grupos y los promedios
de las variables secundarias mediante la prueba
U de Mann-Whitney. Ademds, se compararon los
promedios de las variables secundarias en cada
uno de los grupos antes y después de adminis-
trado el tratamiento mediante la prueba t para
muestras pareadas. Se considerd significativo
un valor de p < 0.05. Los datos se capturaron y
analizaron con el programa IBM SPSS version
19 para Windows.

RESULTADOS

Se evaluaron 31 pacientes y se registraron las
caracteristicas basales (Cuadro 1), 15 se asig-
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio del
estudio (n = 31)

Mujeres, nimero total (%) 9 (29)

Edad, intervalo (promedio) 17-61 (33.6)

Diagnéstico, niimero total (%)
LLA 1 2 (6.5)
LLA 2 6(19.4)
LMA 1 13.2)
LMA 2 4(12.9)
LMA 3 3(9.7)
LMA 4 3(9.7)
LMA 5 2 (6.5)
Linfoma no Hodgkin 1(3.2)
LLA pre B 6 (19.4)
LMC en fase blastica 1(3.2)
Mieloma muiltiple 2 (6.5)

2127.2 £ 7935
122.81 £163.4

Leucocitos (cél/mm?)

Neutréfilos (cél/mm?)

Hemoglobina, g/dL 89+26
Plaquetas, cél/mm? 5766.8 +22102.4
Creatinina, mg/dL 0.7 £0.1
Nitrégeno ureico, mg/dL 13.9 £ 5.07
TFG estimada, mL/min 125.09 + 34.7
Potasio, mEq/dL 3.5+0.4
Bilirrubina total, mg/dL 0.7 £ 0.4
TGO, UI/L 28.7 +18.6
TGP, UI/L 66.21 + 86.9

LLA: leucemia linfobldstica aguda; LMA: leucemia mielo-
blastica aguda; LMC: leucemia mieloblastica crénica; TGO:
transaminasa glutdmica oxalacética; TGP: transaminasa
glutamica pirdvica.

naron al grupo 1 y recibieron tratamiento con
ceftazidima y amikacina (48.4%) y 16 pacientes
se asignaron al grupo 2 y fueron tratados con
imipenem (51.6%).

Los exdmenes de laboratorio al inicio de tra-
tamiento entre ambos grupos fueron similares,
Gnicamente con diferencia en la cifra de leuco-
citos (Cuadro 2). Se tomaron hemocultivos a los
31 pacientes del estudio y s6lo en 20 pacientes
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Cuadro 2. Caracteristicas al inicio del estudio de los pacientes totales y por grupo

2127.2 + 7935
122.81 +163.4

Leucocitos (cél/mm?)

Neutrofilos (cél/mm?)

Hemoglobina, g/dL 89+2.6
Plaquetas, cél/mm? 5766.8 +22102.4
Creatinina, mg/dL 0.7 £ 0.1
Nitrégeno ureico, mg/dL 13.9 £ 5.07
TFG estimada, mL/min 125.09 + 34.7
Potasio, mEq/dL 35+04
Bilirrubina total, mg/dL 0.7 £0.4
TGO, UI/L 28.7 £18.6
TGP, UI/L 66.21 + 86.9

se registr6 crecimiento bacteriano (64.5%). El
Cuadro 3 muestra los microorganismos aislados.

Se compararon las caracteristicas basales y al
final del tratamiento entre ambos grupos, sélo
se encontraron diferencias en las cifras plaque-
tarias, que fueron mayores al término del estudio
en ambos grupos (Cuadros 4 y 5).

Se compard el tiempo promedio en horas para
la desaparicién de la fiebre después de la pri-
mera dosis de antibidtico; el promedio fue de

Cuadro 3. Microorganismos aislados en los hemocultivos

Microorganismo aislado Nimero de casos (%)

Escherichia coli 5(16.1)
Klebsiella pneumoniae 3(9.7)
Enterobacer cloacae 2 (6.5)
Serratia marcescens 2 (6.5)
Aeromona hydrophila 13.2)
Aeromona caviae 13.2)
Cedacea neteri 1(3.2)
Eikinella corrodens 1(3.2)
Streptococcus oralis 1(3.2)
Pseudomonas aeruginosa 13.2)
Staphylococcus aureus 1(3.2)
Staphylococcus epidermidis 1(3.2)

4080.6 + 11264 296.06 + 331.11

153 +128.9 94.44 £ 190.1
10.2+19 7.8+2.6
11024.33 +31371.03 857.2 £2270.1
0.8 £0.1 0.7 £ 0.1
16.3 £ 5.05 11.53 +3.94
124 +£34.3 126.6 +37.3
3.5+0.5 3.5+£0.3
0.65 0.3 0.8+0.5
25.8+£22.4 33.8+8.3
66.78 £ 108.6 65.20 £ 31.9

11.2 £ 16.3 horas en el grupo 1 vs promedio de
9.6 + 14.8 horas (p = 0.6) en el grupo 2, lo que
no fue estadisticamente significativo.

DISCUSION

La fiebre durante la neutropenia inducida por
quimioterapia puede ser la Ginica manifestacién
de una infeccion porque las manifestaciones
clinicas tipicas habitualmente estan ausentes.’
La ausencia de neutréfilos, las interrupciones
en las barreras mucosas y la piel, los cambios
en la microbiologia local y la administracion
irracional de antibidticos predispone a los pa-
cientes a infecciones; en los que los signos y
sintomas cldsicos no estan presentes y la fiebre
puede ser la Gnica manifestacién.™ En ningln
paciente de nuestro estudio se logré identificar
el foco infeccioso Ginicamente por interrogatorio
y exploracién fisica.

En la bibliografia internacional se reportan
tasas de crecimiento microbiolégico en los
hemocultivos hasta de 31% en pacientes con
malignidades hematolégicas, lo que contrasta
con la tasa de crecimiento microbiolégico de
64.5% encontrada en los pacientes de nuestro
estudio. Esta diferencia podria explicarse por el
uso de catéter venoso central en nuestra pobla-
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Cuadro 4. Parametros bioquimicos basales y al final del tratamiento del grupo 1

Leucocitos, cél/mm? 4080.6 + 11264

Neutréfilos, cél/mm? 153 +128.9
Hemoglobina, g/dL 102 £1.9
Plaquetas, cél/mm? 11024.33 +£31371.03
Creatinina, mg/dL 0.8 +0.1
Nitrégeno ureico, mg/dL 16.3 +5.05
TFG estimada, mL/min 124 +34.3
Potasio, mEg/dL 3.5+0.5
Bilirrubina total, mg/dL 0.65 +0.3
TGO, UI/L 25.8+22.4
TGP, UI/L 66.78 + 108.6
Temperatura, °C 38.6 £+ 0.4

2090.6 + 2751

922 +2 0.3
113071.4 + 124328 0.001
0.7 +0.23 0.3
103 +4.4 0.01
1153 +32.27 0.1
4+0.5 0.8

0.6 +0.47 0.1
TGO 18 £ 9.8 0.3
TGP 235 +17.6 0.6

Cuadro 5. Pardmetros bioquimicos basales y al final del tratamiento del grupo 2

Leucocitos (cél/mm?) 296.06 + 331.11

Neutr6filos (cél/mm?) 94.44 + 190.1
Hemoglobina (g/dL) 7.8+2.6
Plaquetas (cél/mm?) 857.2 +2270.1
Creatinina (mg/dL) 0.7 +0.1
Nitrégeno ureico (mg/dL) 11.53 +3.94
TFG estimada (mL/min) 126.6 +37.3
Potasio (mEq/dL) 35+0.3
Bilirrubina total (mg/dL) 0.8 £0.5
TGO (UI/L) 33.8+8.3
TGP (UI/L) 65.20 +31.9
Temperatura (°C) 38.8 +0.5

cion de estudio y por la escasa prescripcion de
antibiéticos profilacticos.!

Se ha descrito, desde hace 40 afios, la variacién
del espectro epidemiolégico de bacterias aisla-
das de pacientes con fiebre neutropénica. En los
decenios de 1960 y 1970, las bacterias gram-
negativas eran los patégenos predominantes, a
partir de 1980, las bacterias grampositivas fueron

1742.6.6 + 1515.3 0.001
9.6.+1.3 0.03
121,066 + 136,813.9 0.001
0.7 £0.1 0.4

11.7 £5.3 0.6
148.0 £ 19 0.1
39+0.6 0.1

0.7 +0.08 0.5
20+ 16.9 0.3

46.6 +11.3 0.6

los patégenos aislados que predominaron en los
hemocultivos. En la actualidad se reporta una
tendencia hacia el predominio de aislamiento en
los hemocultivos de bacterias gramnegativas.'*1>
Esta misma tendencia se encontr6 en nuestro
estudio, en el que predominaron las bacterias
gramnegativas como principales patégenos ais-
lados en pacientes con fiebre neutropénica de
nuestro estudio.
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El cambio de E. coli y Klebsiella pneumoniae
como principales microorganismos aislados en
hemocultivos de pacientes con fiebre neutropé-
nica de nuestro estudio difirié de Staphylococus
coagulasa negativo como principal microorga-
nismo aislado en hemocultivos reportados en la
bibliografia internacional.? Las recomendaciones
en el tratamiento de las guias actuales de diferen-
tes organizaciones en todo el mundo estipulan
que los pacientes con fiebre neutropénica en alto
riesgo de complicaciones deben recibir monote-
rapia con esquema de antibiéticos intravenosos
con alguno de los siguientes farmacos: imipenem-
cilastatina, meropenem, piperacilina-tazobactam
o una cefalosporina antipseudoménica de espec-
tro extendido, como cefepima o ceftazidima.”%'°
En nuestro estudio se comparé imipenem, como
una de las alternativas terapéuticas recomendada
por guias internacionales contra la combinacién
ceftazidima-amikacina que en nuestro hospital
es el tratamiento de primera eleccién. En la
comparacién entre grupos de la eficacia (medi-
da como horas de fiebre después de la primera
dosis de alguno de los esquemas terapéuticos), el
grupo que recibié imipenem tuvo menos horas
de fiebre (9.6 + 14.8 horas) comparado con el
grupo de pacientes que recibié la combinacién
de ceftazidima-amikacina (11.2 + 16.3 horas),
aunque sin diferencia estadistica.

El tiempo de mejoria clinica en cada grupo des-
pués de la administracion de la primera dosis de
medicamento no mostré diferencia estadistica. El
promedio de temperatura entre grupos tampoco
difirié. Nuestro estudio tiene limitaciones, como
el tamano de la muestra y que se realizé en un
solo centro hospitalario.

CONCLUSION

El tratamiento con ceftazidima-amikacina es
tan eficaz como el tratamiento con imipenem
en pacientes con fiebre neutropénica asociada
con quimioterapia.
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