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Resumen:

Introduccion: La variabilidad en la practica clinica
y la utilizacién de recursos cuando la eficiencia
entre las distintas alternativas terapéuticas no ha
sido establecida han motivado el auge actual de
la medicina basada en la evidencia cientifica. La
administracién empirica de antibidticos de ampfio
espectro en pacientes con neutropenia febril es
una practica necesaria. Un nimero elevado de
estos episodios febriles es debido a infecciones
susceptibles de ser tratadas con terapia antibioti-
ca, que en caso de no hacerse, progresan rapi-
damente hacia un desenlace fatal en los pacien-
tes neutropénicos.

Objetivo: E! objetivo de este estudio es desarro-
lar una metodologia que permita establecer cri-
terios definidos para detrminar los niveles de evi-
dencia cientifica de los estudios y de este modo
realizar un protocolo para el tratamiento de la fie-
bre en pacientes neutropénicas, segun la sensi-
bilidad local a antibidticos y las caracteristicas pro-
pias de las pacientes oncoldgicas ginecolégicas.
Método: Se determina el perfil microbiolégico lo-
cal de resistencias y las caracteristicas de los
pacientes de la unidad de oncologia ginecoldgi-
ca. Se desarrolla la metodologia aplicada para la
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evaluacion de la evidencia cientifica de los estu-
dios clinicos sobre terapia empirica a través de la
aplicaciéon de una escala definida a los parame-
tros: espectro antibacteriano, efectos adversos,
criterios de respuesta a terapia empirca (EORTC,
IHS y Pizzo), eficacia clinica y calidad de la evi-
dencia cintifica del estudio. Por Ultimo, se realiza
un analisis farmacoecondmico sobre las terapias
empiricas mejor situadas.

Resultados: Las infecciones por Gram{-) predo-
minan frente a las Gram({+), 75 % frente al 25 %
siendo el agente causal més frecuente Escheri-
cia Coli. La terapia empirica basada en la evi-
dencia, con maxima puntuacién y mas coste-
efectiva ha sido la monoterapia con cefepima
(29/8 h). En el caso de pacientes con hipersensi-
bilidad a B-lactdmicos la pauta elegida es aztreo-
nam (2g/8 h) y vancomicina {500 mg/6 h). En
ambos casos, si a los siete dias no hay mejora
clinica se afiade anfotericina B.

Conclusiones: L.a metodologia descrita ha perm:—
tido valorar y definir los criterios para determinar
los valores de evidencia cientifica de los estu-
dios, de modo que las recomendaciones finales
del protocolo garantizan que el tratamiento apli-
cado a las pacientes ginecoldgicas con neutro-
penia febril es el mas eficaz, seguro y coste-
efectivo.

EVIDENCE-BASED MEDICINE: APPLICATION
IN THE DEVELOPMENT OF A PROTOCOL
FOR EMPIRICAL TREATMENT OF FEVER IN
NEUTROPENIC GYNECOLOGICAL PATIENTS
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Summary:

introduction: The variability of clinical practice and
resource use when the relative effectiveness of
therapeutic alternatives has not been established
has lead to the current popularity of evidence-
based medicine. The empirical administration of
broad-spectrum antibiotics to patients with febrile
neutropenia is necessary. Many of these febrile
episodes are due to infections susceptible to
antibiotic treatment; such infections, if left
untreated, can progress rapidly to death in
neutropenic patients.

Objective: The purpose of this study was to develop
methods for establishing firm criteria for evaluating
the scientific evidence of studies and designing a
protocol for treating fever in neutropenic patients in
accordance with antibiotic sensitivity and the
characteristics of gynecological oncological patients.
Method: The microbiological resistante profile
and characteristics of patients in a gynecological
oncology unit were determined. A method was
developed for evaluating the scientific evidence
of clinical studies of empirical therapy by applying
a scale to the following parameters: antibacterial
spectrum, adverse effects, criteria por response
to empirical therapy (EORTC, INS and Pizzo), cli-
nical efficacy, and quality of the study’s scientific
gvidence. A pharmacoeconomic analysis was
made of the most promising empirical therapies.
Results: Gram(-) infections predominated over
Gram(+) infections by 75 % to 25 %, The most
frequent causal agent was Escherichia coli. The
evidence-based empirical therapy that achieved
the highest score and was most cost-effective was
cefepime monotherapy (2 g/8 h). In patients with
B-lactam sensitivity, alternative treatments were
aztreonam (2 g/8 h) and vancomycin (500 mg/6 h).
in both cases, if no clinical improvement is apparent
within 7 days, amphotericin B is added.
Conciusions: The method described allowed the
assessment and definition of criteria for determi-
ning the level of scientific evidence of the studies.
Therefore, the final recommendation of the proto-
col guarantee that the treatment of gynecological
patients with febrile neutropenia will be effective,
safe and cost-effective.

Farm Hosp 1999; 23: 109-120

INTRODUCCION

La variabilidad en la practica clinica y la utilizacion
de recursos cuando la eficiencia entre distintas alternati-
vas terapéuticas no ha sido establecida han motivado el
auge actual de la medicina basada en la evidencia cien-
tifica. Como evolucién natural del sistema farmacotera-
péutico, los servicios de farmacia de hospital pueden
participar en la optimizacién de recursos terapéuticos
impulsando la realizacién de protocolos para, de este
modo, influir en las etapas iniciales del sistema: la toma
de decisiones en la prescripcion (1).

Farm Hosp 1999;23:109-120

La administracién empirica de antibidticos de amplio
espectro en pacientes con neutropenia febril es una prac-
tica necesaria debido a que las pruebas diagndsticas dis-
ponibles en la actualidad no son lo suficientemente répi-
das, sensibles o especificas para determinar o excluir el
origen bacteriano de un episodio febril (2, 3). Un nimero
elevado de estos episodios febriles es debido a infeccio-
nes susceptibles de ser tratadas con terapia antibidtica,
que en caso de no hacerse, progresan rapidamente hacia
un desenlace fatal en los pacientes neutropénicos. De he-
cho, la infeccion, tal como se recoge en la tabla 1, es la
principal causa de mortalidad en este grupo de pacientes.

Sin embargo, aunque la terapia antimicrobiana empi-
rica es necesaria, la prescripcién inapropiada de anti-
bidticos, es un asunto delicado ya que el excesivo uso
de dichos medicamentos puede estar asociado a coloni-
zaciones por agentes adquiridos en el hospital, apari-
cién de cepas resistentes y efectos adversos, asi como
costes innecesarios (2). Por otro lado, la ausencia o la
incormrecta instauracion de una rdpida terapia antibidtica
produce graves resultados para el paciente. Asi, por
ejemplo, la tasa de mortalidad por septicemia debida a
Pseudomonas aeruginosa en pacientes neutropénicos
gue no reciben un adecuado tratamiento es del 50 %.
También estd descrito que la tasa de curacién con una
terapia adecuada desciende aproximadamente de.un 75-
80 % a menos de un 50 % cuando ésta no se inicia de
forma répida (4). Es por ello que la terapia empirica de-
be instaurarse lo mds rdpidamente posible y con una co-
bertura antimicrobiana adecuada.

Las definiciones de fiebre y neutropenia pueden va-
riar ligeramente entre diferentes autores. Generalmente,
una temperatura oral Gnica superior o igual a 38,3 °C,
en ausencia de causas ambientales obvias, se considera
fiebre. Ademas de esta definicién, una temperatura su-
perior o igual a 38 °C durante al menos una hora, o tres
picos de temperatura superior o igual a 38 °C en 24 ho-
ras, también indican un estado febril (2-4). La neuirope-

. nia se considera como un recuento de leucocitos poli-

morfonucleares menor de 1.000/mm?. El diagnéstico de
una infeccién en un paciente neutropénico puede ser de-
bido a que los sintomas clédsicos de infeccién (ejemplo:
enrojecimiento, hinchazoén, dolor, calor) estdn ausentes
debido a la ausencia de neutrofilos. De hecho, en la ma-
yoria de ocasiones, el vnico signo de infeccién es la fie-
bre. Esta situacion se complica mds adn debido a que la

Tabla 1. Causas de muerte en pacientes neutropénicos

Complicacion % de pacientes I

Infeccion 35
Hemorragia 27
Progresién del cancer 18
Varios: insuficiencia renal, infarto

de miocardio, edema agudo 20

de pulmén, etc.
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administracion de hemoderivados o medicamentos, pue-
den provocar fiebre en el paciente neutropénico, asi co-
mo la existencia de fiebre de origen desconocido. Esto
implica con frecuencia que la terapia antibiética se inicia
sin una evidencia documentada de la infeccién (2, 3).

La aplicacién de una terapia empirica con antibi6ti-
cos de amplio espectro es una prictica bien aceptada.
Las infecciones que tienen lugar en las primeras fases
de la neutropenia (recuento de neutréfilos menor de
1.000/mm") son predominantemente de origen bacteria-
no, y en muchas ocasiones, derivadas de la flora endo-
gena de los pacientes. Por otro lado, en los iltimos afios
se ha experimentado un gran aumento de infecciones
por Gram(+) resistentes, debido, al menos en parte, al
aumento en el uso de catéteres venosos centrales (5).
En la actvalidad, la infeccion estd documentada aproxi-
madamente en un 60 % (2, 6) de las neutropenias febri-
les. De estas, un 80 % de las infecciones documentadas
por cultivo son debidas a bacterias Gram(+) o Gram(-)
y el 20 % restante son cultivos positivos de agentes fin-
gicos, viricos o protozoarios.

Por otro lado, en los pacientes neutropénicos se ob-
servan incrementos cuantitativos en los porcentajes de
infeccién en funcién del recuento de neutréfilos. Los
pacientes ton un recuento de neutréfilos de 500/mm’
tienen mayor riesgo de infeccién que aquellos con un
recuento de 1.000/mm’. Asi mismo, los que tienen un
recuento de 100/mm’ presentan mayor riesgo que los
que tienen 500/mm?>. Ademas del nimero de neutréfilos
circulantes, el ritmo de disminucién en el mimero de
neutréfilos, asi como la duracién de la neutropenia,
también son factores importantes en el desarrollo de las
infecciones. Los agentes causales mas frecuentes (2, 5-
7) se encuentran en la tabla 2.

Fundamentos de la terapia empirica
para el tratamiento de la fiebre
en pacientes neutropénicas

Existe un gran nimero de antibidticos disponibles
en la actualidad que pueden ser utilizados para el trata-

Tabla 2. Agentes causales mas frecuentes de infeccién en
pacientes neutropénicas.

Cram{-} ‘Gl‘am(-i-)

Pseudomonas aeruginosa
Eschericia Coli

Staph. Coagulasa (+}: Staph. aureus

Staph. Coagulasa (-): Staph.
epidermidis

Streptoc. pneumoniae

Streptoc. Pyogenes

Streptoc. viridans

Enterococcus faecalis

Corynebacterium sp.

Cocos y bacilos anaerobios

Klebsiella sp.
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miento empirico de la neutropenia febril. Por ello se
hace necesario tener en cuenta una serie de factores
que nos permitan diferenciar entre ellos a la hora de
determinar la terapia mds adecuada. Los factores mas
importantes se muestran en la tabla 3. Basicamente, se
consideran cinco esquemas generales de terapia em-
pirica.

» Aminoglucésico mas un B-lactdmico antipseudo-
monas: Son combinaciones de un aminoghicésido (gen-
tamicina, tobramicina o amikacina) con una carboxi o
ureidopenicilina (ticarcilina con o sin 4cido clavulinico,
azlocilina, mezlocilina o piperacilina), o un aminoglu-
cdsido junto con una cefalosporina antipseudomonas de
tercera generacion (cefoperazona, ceftazidima) (2, 3).

+ Combinacién de dos B-lactdmicos: Son combina-
ciones de cefalosporinas de tercera generacién como
ceftazidima o cefoperazona y una ureidopenicilina co-
mo piperacilina o mezlocilina.

+ Monoterapia con un dnico antibiético: En la ac-
tualidad es una pauta aceptada, incluyéndose como tra-
tamiento de primera linea por la sociedad americana de
enfermedades infecciosas (3), en este tipo de pacientes.
Antibidticos ensayados en monoterapia son ceftazidima
e imipenem/cilastatina y los més recientes cefepima y
meropenem.

« Terapia de fluoroquinolonas: El uso de las quino-
lonas como monoterapia en el tratamiento empirico de
la neutropenia febril se ha ensayado en diferentes estu-
dios, con resultados dispares (8-10) y en la actualidad
no se recomienda esta pauta (3). Asimismo, la terapia
combinada de quinolonas con otros antibidticos ha sido
estudiada de una forma limitada (11, 12) y los resulta-
dos no son concluyentes (3).

« Vancomicina junto con alguna de las pautas espe-
cificadas anteriormente, como terapia empirica inicial;
La inclusién de vancomicina en la terapia empirica ini-
cial tiene como objeto cubrir desde el principio a
Staphylococus aureus meticilin resistente, Corynebac-

_terium sp y Estreptococos beta-hemoliticos.

El objetivo de este estudio es desarrollar una meto-
dologia que permita establecer criterios definidos para
determinar los niveles de evidencia cientifica de los
estudios y de este modo realizar un protocolo para el
tratamiento de la fiebre en pacientes neutropénicas, se-
gun la sensibilidad local a antibiéticos y a las caracte-
risticas propias de las pacientes oncoldgicas gineco-
Iogicas. «

Tabla 3. Factores que influyen en la eleccion de agentes
antimicrobianos

Espectro antimicrobiano
Actividad bactericida

Microflora lacal del hospital
Patrén de resistencias del
. hospital

Capacidad de sinergia
Caracteristicas farmacocinéticas
Eficacia en neutropenia

Indice terapéutico
Toxicidad/Seguridad
Coste relativo
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METODO
Perfil microbioldgico local de resistencias

Para conocer el perfil microbioldgico local de la uni-
dad de oncologia-ginecoldgica, se solicité al servicio de
microbiologia del hospital un listado con el resultado de
todos Ios hemocultivos realizados en el dltimo aiio, asi
como ¢l patrén de sensibilidad-resistencia a antibidticos
de la misma unidad, ya que para la seleccién de los an-
tibiéticos, un criterio excluyente es que los microorga-
nismos responsables de la fiebre en las pacientes neu-
tropénicas sean resistentes.

Caracteristicas de las pacientes de la unidad
de oncologia ginecoldgica

Se caracterizan principalmente por ser pacientes que
reciben o han recibido quimioterapia que suele incluir
derivados del platino. Asi, un factor limitante de la tera-
pia empirica ha sido evitar la posibilidad de aumentar el
riesgo de nefrotoxicidad, ya de por sf existente.

Metodologia aplicada para la evaluacion
de 1a evidencia cientifica de los estudios clinicos
sobre terapia empirica

Los articulos originales utilizados en la seleccién de
la terapia empirica se han seleccionado tras la realiza-
cion de una busqueda bibliografica de los 1ltimos siete
afios en la base documental Medline utilizando las pala-
bras claves neutropenia febril, céncer y tratamiento em-
pirico. Para valorar los niveles de evidencia cientifica
de los estudios se han establecido unos pardmetros a los
cuales se les ha asignado una escala, elaborada por el
personal facultativo del servicio, cuya intensidad oscila
desde una validez méaxima (++++) a minima (+), en
funcién de que cada pardmetro cumpla con méis o me-
nos de los requisitos deseables para su valoracién. Los
pardmetros se han agrupado en cuatro categorias:

Espectro antibacteriano

< Si cubre todos los microorganismos de la institu-
cion: ++++ )

« Si cubre todos los microorganismos menos uno:
+++

» Si cubre todos los microorganismos menos dos:
criterios de exclusién de la pauta antibiética.

Efectos adversos

+ Nefrotoxicidad: criterio de exclusion.

+ Si son estudios comparativos:

— No existe diferencias estadisticamente significati-
vas: ++++

— Si existen diferencias estadisticamente significati-
vas: se aplica a cada pauta una escala dependiendo de la
gravedad de los efectos adversos (graves: +, modera-
dos: ++, leves: +++).

Farm Hosp 1999:23:109-120

« Si son estudios no comparativos: se aplica la mis-
ma escala seguin la gravedad.

Criterios de respuesta a la terapia empirica

Se han considerado las definiciones descritas en la
bibliografia y utilizadas por la mayoria de autores:

EORTC (European Organization Research and Tre-
atment of Cancer). Exitos: resolucién de la fiebre y sig-
nos clinicos de infeccidn as{ como la erradicacién de
los microorganismos causales (si son aislados) sin inte-
rrupcién del antibidtico asignado y sin afiadir ningiin
otro antibidtico a los estudiados. La respuesta debe
mantenerse al menos cuatro dias después de suspender
el tratamiento. Fracasos: muerte por la infeccién, per-
sistencia de la bacteriemia después de 24 horas de ini-’
cio de la terapia, progresién de la bacteriemia, falta de
respuesta a la terapia (definida como persistencia del
pat6geno y/o fiebre en paciente cuya condicién clinica
no mejora y requiere discontinuar el tratamiento o afia-
dir otro antibidtico). La adicién de un antivirico o anti-
fingico no se considera fracaso. .

IHS (Immunocompromised Host Society). Exitos: t0-
dos los signos, sintomas y evidencias microbioldgicas
de infeccién se han resuelto con la terapia inicial. No
existe recurrencia de la infeccion al menos siete dias
tras el cese del tratamiento. Exito con modificacion de
tratamiento: existe respuesta inicial, pero una segunda
infeccién/fiebre se desarrolla y requiere de la adicién de
otro antimicrobiano (ej. antiviricos, antifiingicos). Fra-
caso: la adicién, modificacién o cambio del régimen
inicial es necesario para erradicar la infeccién primaria;
muerte causada por la infeccién. Sin respuesta (sélo
aplicable a pacientes con fiebre de origen desconocida):
la adicién de un antimicrobiano no antibacteriano para
una indicacién especifica o un agente antibacteriano de-
bido a una nueva infeccién en un paciente con fiebre de
origen desconocido.

Pizzo et al. Exito: Resolucién de la fiebre y cuadro

- clinico sin necesidad de modificar la pauta inicial ni

afiadir otro antibidtico. También se considera éxito,
cuando existe curacién pero se requiere una modifica-
cién del régimen inicial. Fracaso: muerte como resulta-
do de infeccién documentada durante el episodio neu-
tropénico.

La escala de valor que se ha aplicado otorga la pun-
tuacion segin los criterios méds o menos estrictos en la
definicién de éxito o fracaso: EORTC: ++++, IHS:
+++, PIZZO: ++. Otros criterios se han agrupado en al-
guno de los anteriores. Cuando no se especifica la defi-
nicion de éxitos o fracasos: +.

Eficacia clinica

« Estudios comparativos:

— Si existen diferencias estadisticamente significati-
vas: se asigna ++++ a la pauta de mayor eficacia.

— No existen diferencias estadisticamente significati-
vas: se asigna igual puntuacién que los criterios utilizados.

« Estudios no comparativos: valor del criterio —1.
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Calidad de la evidencia cientifica del estudio

* Resultados de estudios aleatorizados de disefio
correcto y tamario de muestra suficiente: ++++

« Disefio correcto, tamafio de muestra insuficiente:
+++

« Estudios comparativos no aleatorizados: ++

» Simple relacién de casos tratados sin compara-
cién con controles: +

En el anexo 1 se muestra el protocolo de recogida de
datos para la valoracion de las pautas de terapia empiri-
ca aplicada en los articulos evaluados.

Analisis farmacoeconémico

Después de aplicar los criterios expuestos en la meto-
dologia anterior, para discriminar pautas con igual valor
en cuanto a eficacia y seguridad, se realiza un andlisis
de minimizacidn de costes.

RESULTADOS
Agentes causales y perfil de resistencia a antibi6ticos

En la tabla 4 se indica el porcentaje de cultivos posi-
tivos en muestras de sangre, y cuales son los microorga-
nismos aislados en ellos, con su porcentaje relativo. Los
datos anteriores indican un claro predominio de infec-
ciones por Gram(—), que suponen un 75 % del total de
infecciones documentados microbiolégicamente, frente
al 25 % que suponen las infecciones por Gram(+). Tam-
bién destaca el hecho de que el agente causal mas im-
portante y con una clara diferencia sobre el resto es la
Eschericia coli. Este predominio de infecciones por
Gram(-) contrasta con la linea general de infecciones
por Gram(+) que se refleja en la literatura de los tlti-
mos afios. Este significativo dato, puede ser debido casi
con toda seguridad al escaso uso de catéteres intraveno-
sos centrales en la unidad de oncologia ginecoldgica.
Otro dato que llama la atencién es el bajo nimero de in-
fecciones documentadas, un 43 %, respecto al 60 % que

Tabla 4. Microorganismos aislados en muestras de sangre
de la seccién de oncologia-ginecoligica

Cultivo negativo 21 56,76
Cultivo positive 16 4324
Gram(-) Escherichia coli 7 43,75
Psendomonas 2 12,50
aeruginosa
Proteus mirabilis 2 12,50
Clostridium spp. 1 6,25
Gram(+) Staph. aureus 1 6,25
Staph. coagulasa(-) 2 12,50
1

Staph. Coagulasa(-),
meticilin R
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es valor referenciado en la literatura general, lo que nos
indica un elevado porcentaje de casos donde el origen
de la fiebre es desconocido, ya sea debido a la medica-
cidn, a agentes no bacterianos, etc.

Respecto al patrén de sensibilidad/resistencia a anti-
biéticos hallado en el servicio de oncologia-ginecoldgi-
ca, en la tabla 5 se reflejan los porcentajes de resisten-
cia de los microorganismos detectados en los cultivos
de las muestras de sangre y en la tabla 6 los porcentajes
de sensibilidad. Llama la atencidn la resistencia exis-
tente frente al ciprofloxacino, especialmente-por los
Gram(-), ya que era uno de los componentes de la pau-
ta empirica que venfa usdndose hasta este momento.
Otro punto destacable del patrén de sensibilidad/resis-
tencia es que todas las infecciones por Gram(+) son
100 % sensibles a 1a vancomicina, no habiéndose detec-
tado ninguna resistencia. Por dltimo, indicar que no se
encuentran testados los antibidticos meropenem y cefe-
pima al no estar aiin probados en el hospital, durante el
periodo que abarcan los hemocultivos estudiados.

Terapia empirica seleccionada

Tras aplicar la metodologia descrita se seleccionan
tres posibles pautas en monotrapia y una pauta de doble
B-lactamico, las cuales cumplen con la méxima puntua-
cién en todos los pardmetros evaluados:

* Monoterapia:

— Imipenem-Cilastatina (Tienam®): 1 g/6 h

— Meropenem (Meronem®):; 1 g/8 h

~ Cefepima (Maxipime®): 2 g/8 h

» Doble B-lactdmico:

— Ceftazidima 2 g/8 h mas Piperacilina 4 g/6 h

Cabe destacar, que se han eliminado todas aquellas
combinaciones en las que participaba un aminoglucési-
do, debido a la nefrotoxicidad intrinseca de este grupo
de antibidticos.

Analisis farmacoeconémico

En la aplicacién de los criterios de evaluacitn de la
evidencia cientifica se ha obtenido un valor similar en
eficacia de estos tratamientos por lo que se procede a
realizar un anilisis de minimizacién de costes de las
mismas, a fin de determinar la pauta mas adecuada. En
la tabla 7 se muestran los resultados obtenidos. En base
a la aplicacién de este andlisis se elige la pauta de cefe-
pima 2 g/8 h.

Pacientes con hipersensibilidad a B-lactamicos

Cuando como factor limitante existe la hipersensibi-
lidad a beta-lactimicos es preceptivo seleccionar una
pauta que ofrezca las mayores garantias aunque incum-
pla algiin punto observado, como es la inclusién de la
vancomicina en el régimen inicial, o un coste superior a
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Tahla 8§ _Pamcentgiecsloe vecictencia_en_hemacnltivoc, (nn ca reflpian log nnrrantgiac. do concihilidad intermadis)

Antibidtico E. Coti P. Mirabilis P. Aeruginosa S. Aureus S. coagu(-) S.Met R
AmoxifClavul 100 100
Ampicilina 66,67 100

Cefotaxima 50

Cefoxitina 50

Cefradina 100
Ceftriaxona 50

Cefuroxima 50 R
Ciprofloxacino 66,67 100
Colistina 100

Cotrimoxazol 66,67 50 100
Eritromicina ‘ 100 100
Fosfomicina 50 30 100
Gentamicina 100
Oxacilina 100
Penicilina 100 100 100
Tetraciclina 50 100

la pauta general determinada. La pautia elegida es: az- DISCUSION

treonam 2 g/8 h mas vancomicina 500 mg/6 h. El coste

de esta pauta seleccionada se muestra en la tabla 7. Esta La evaluacién de los estudios que comparan diferen-
pauta cubre todo €l espectro microbiolégico observado tes tratamientos comporta algunas dificultades. Por un
en la unidad de ginecologia-oncolégica y ofrece una ga- lado, la diversidad de los criterios utilizados por los di-
rantia terapéutica suficiente en base a los ensayos clini- ferentes autores a la hora de definir la efectividad de la
cos comparativos efectuados con la misma, a pesar de terapia, conlleva que los resultados de los estudios no
la escasez de los mismos (13). sean comparables entre si. Por otra parte, la calidad de

Tahla &  Pnoreentgiac de cencihilidad en hemamiltivac

Antibiético P. Mirabilis P. Aeruginosa S. Aureus S. coagu(~)

Amikacina 100 100 100 100 50

Amoxi/Clavul 100 100 100 100

Ampicilina 33,33 100

Aztreonam 100 100 100 -

Cefotaxima 100 100

Cefoxitina 66,67

Cefradina 100 100

Ceftazidima 100 100 100

Ceftriaxona 100 100

Cefuroxima 66,67 100

Ciprofloxacino 3333 100 50 100 100

Colistina 100 100

Cotrimoxazol 33,33 100 100 100

Eritromicina 100

Fosfomicina 100 100 50 100 50

Gentamicina 100

Imipenem 100 100 100

Oxacilina 100 100

Penicilina

Piper/Tazobac 100 100 100 :
Teicoplanina 100 100 100
Tetraciclina 100 50

Tobramicina 100 100 100

Vancomicina 100 100 100

Farm Hosp 1999,;23:109-120
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Tabla 7. Minimizacién de costes

Pauta Coste gramo  Coste dia

Imipenem-Cilastatina 1 g/6 h 3972 pts 15.888 pta
Total: 15.888 pta

Ceftazidima 2 g/8 h 1.175 pts. 7.050 pta
Piperacilina4 g/6 h 450 pts. 7.200 pta
Total:14.250 pta

Cefepima2 g/8 h 1.364 pts. 8.184 pta
Total: 8.184 pta

Meropenem 1 g/8 h 4.198 pts 12.594 pta
Total: 12.594 pta

Aztreonam 2 g/8 h 1.607 pts 9.642 pta
Vancomicina 500 mg/6 h 2.250 pts 4.500 pta
Total: 14.142 pta

la evidencia cientifica de los trabajos que atiende a las
caracteristicas del disefio del estudio (tamafios de mues-
tra, aleatorizacion, etc.) es un aspecto crucial a tener en
cuenta para discriminar entre los diferentes estudios y,
por tanto poder emitir unas recomendaciones que ga-
ranticen la calidad del protocolo. Aunque existe un
acuerdo general de que la mayoria de las pautas son efi-
caces y no se diferencian mucho respecto a sus efectos
adversos, una cuidadosa seleccién de la terapia mds
adecuada puede favorecer un aumento de la eficacia y
una disminucién de los efectos adversos, aumentando
de este modo la calidad asistencial al paciente.

Cabe destacar, que se han ecliminado todas aquellas
combinaciones en las que participaba un aminoglucdsi-
do, debido a la nefrotoxicidad intrinseca de este grupo
de antibiéticos. Una pauta en monoterapia utilizada en
la bibliografia, 1a de ceftazidima, ha quedado por detras
de las pautas seleccionadas en el computo global, al
cumplir menos criterios. Tampoco se han seleccionado
las pautas con quinolonas debido al perfil de resisten-
cias existente en nuestra institucion.

Aminoglucésido+pB-lactamico

Ventajas

— Efectos sinérgicos potenciales frente a algunos ba-
cilos Gram(-).

— Actividad frente a anaerobios.

— Minima aparicién de cepas resistentes durante el
tratamiento.

Desventajas

— Falta de actividad frente a algunos Gram(+).

— Nefrotoxicidad, ototoxicidad e hipokaliemia aso-
ciadas con el aminoglucésido. Necesidad de monitori-
zar y ajustar la dosis, hasta obtener niveles plasmaéticos
adecuados.

Los ensayos clinicos realizados con este tipo de pau-
tas son muy numerosos, incluso en la actualidad (14,
15), y en general, esta combinacién se prefiere en pa-
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cientes con alto riesgo de infeccion por Pseudomonas
aeruginosa. Por otro lado, el uso de un aminoglucésido
como monoterapia estd completamente desaconsejado
(2, 3). En el caso concreto de la unidad de ginecologfa-
oncolégica del Hospital Maternal La Fe, este tipo de
asociacion, una de las mds recomendadas y documenta-
das, no se ha considerado inicialmente debido a la qui-
mioterapia nefrotéxica (fundamentalmente derivados
del platino) utilizada frecuentemente en este tipo de pa-
cientes.

Dos beta-lactamicos

Ventajas

— Muy baja toxicidad.

— Son tan efectivos como el régimen de un amino-
glucésido mis un B-lactdmico (3).

Desventajas

— Aparicién de organismos resistentes.

— Posibilidad de antagonismo de algunas combina-
ciones frente a determinados microorganismos, por
ejemplo bacilos Gram(-) mediados a través de B-lacta-
masas inducibles cromosomicamente (16).

— Coste elevado.

La mayoria de las combinaciones de dos B-lactdmi-
cos son efectivas y seguras. Sin embargo, no son itiles
en infecciones por estafilococos meticilin-resistentes.
Las penicilinas de amplio espectro tienen actividad
frente a bacterias anaerobias y enterococos, no obstante,
no ocurre lo mismo con las cefalosporinas de tercera
generacién. Por otro lado, la aparicién de los nuevos
carbapenemies les ha hecho perder atractivo (3).

Monoterapia

Ha sido durante mucho tiempo una de las pautas mds
controvertidas (17), siendo defendida por algunos auto-
res, mientras que otros indicaban que aunque la res-
puesta inicial pudiera ser buena, la frecuencia con la
que se necesitaban cambios de tratamiento, justificaba
el inicio con una terapia combinada. Antibidticos ensa-
yados en monoterapia son ceftazidima (18-22) e imipe-
nem/cilastatina (18, 23-31) y los mds recientes cefepi-
ma (19, 20, 26, 32-38) y meropenem (21, 22, 29, 30).
Los resultados muestran una eficacia similar de estas
pautas comparadas con las pautas estindar. Asi mismo,
todas ellas estin indicadas en insuficiencia renal leve o
moderada, por lo que podrian estar indicadas en pacien-
tes a los que se les estén administrando farmacos nefro-
téxicos como cisplatino, ciclosporina o anfotericina B.
Del mismo modo, estos pacientes deberfan haber tenido
un corto periodo de neutropenia antes de empezar la te-
rapia y que su recuento de neutréfilos estuviera entre
500 y 1.000/mm’. Un aspecto importante a tener en
cuenta en esta terapia es que su aspecto no cubre estafi-
lococos coagulasa (—), S. aureus meticilin resistente y
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Pauta antibidtica:
Muestra poblacional:

N.° de pacientes: n.° Episodios febriles:

Episod. microbiolégicam. documentados:

Posologia:

n.° Episodios evaluables:

J. Garcla Pellicer et al. - Metodologia basada en la evidencia cientifica: aplicacion en la elaboracién de un protocolo

Gram (+): Gram(-):
Episod. clinicamente documentados: Fiebre de origen inexplicado:
Nivel de respuesta:
Categoria del episodio febril EORTC IHS PI1ZZ0O
Total Total ESM RIPMR Total ESM ECM

Microbiolog. documentada:

Gram (+)

Gram (-)

Clinicamente documentada:

Fiebre inexplicada:
Total:

ESM: éxito sin modificacién ECM: éxito con madificacién RIPMR: respuesta inicial pero modificacion de régimen

Efectas adveros {criterios e incidencia):

Hepatotoxicidad:

Nefrotoxicidad:
Diarrea:

Exantema:

Oftros:

Nivel de calidad de la evidencia cientifica (marcar el correspondiente):

1. Ensayo controlado y aleatorizaco con muestra

grande

2. Ensayo controlado y aleatorizado con muestra
pequena

3. Ensayo no aleatorizado con controles coincidentes
en el tiempo

4. Ensayo no aleatorizado con controles histéricos
5. Estudio de cohorte

Andlisis de costes:

Antibiético Coste/gramo

10.

Estudio de casos y controles

Estudios transversales

Vigilancia epidemiolégica (bases de datos
0 registros)

Serie consecutiva de casos

Notificacién de caso aislado

Dosis/dia Coste/dia

Observaciones:

Cita bibliogrdfica:

Figura 1,—Impreso de valoracion de pautas posolégicas

Farm Hosp 1999,23:109-120
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Recuento de neutréfilos inferior a 1.000/mm?
Temperatura oral Oinica > 38,3 °C

Cefepima 2 g/8 h

Valoracion clinica alas 72 h J

Afebril

Recuento de Neutréfilos
< 500/mm?

¢ Clinicamente bien?

=

zb

Fiebre

Vancomicina 500 mg/é h

Valoracion clinica en 7 dias
Si persiste figbre:

Anfotericina B 0,5-1 mg/kg/dia

Recuento de neutrdfilos

Continuar tratamiento
hasta neutréfiios
> 500/mm?®

Continuar
tratamiento
durante 7 dias

Figura 2.

otras bacterias Gram(+)>. Ademds, la ceftazidima tiene
poco efecto frente a la mayoria de anaerobios.

Quinolonas

El uso de las quinolonas como monoterapia en el tra-
tamiento empirico de la neutropenia febril se ha ensaya-
do en diferentes estudios, con resultados dispares (8-10)
y en la actualidad no se recomienda esta pauta (3). Asi-
mismo, las terapias combinadas de quinolonas con otros
antibiéticos han sido estudiadas de una forma limitada
(11, 12) y los resultados no son concluyentes (3).

Farm Hosp 1999:23:109-120

> 500/mm?

Continuar tratamiento
durante 7 dias

Estas pautas presentan las siguientes ventajas:

— Un importante espectro de actividad, especiaimen-
te frente a Gram)(-).

— Accién bactericida.

~ Baja toxicidad.

— Posibilidad de combinarlas con otros agentes anti-
microbianos.

— Vias de administracién tanto oral como intravenosa.

— Regimenes de adiministracién inica diaria de mu-
chas quinolonas.

Como desventajas principales aparecen:

— Escasa actividad frente a estreptococos.

— Aparicién de resistencias que ocurren con el uso oral
de las mismas como terapia profil4ctica en estos pacientes.
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Recuento de neutrdfilos inferior a 1.000/mm?
Temperatura oral Gnica > 38,3 °C

Vancomicina

500 mg/6 h Aztreonam 2¢/8 h

Valoracion clinica a los 7 dias
Si persiste la fiebre:

Anfotericina B
0,5-1 mg/kg/dia

Figura 3.—Tratamiento empirico en pacientes con neutrope-
nia febril alérgicos a B-lactdmicos.

Sin embargo, los potenciales beneficios de estas
combinaciones estin limitadas por las resistencias exis-
tentes en la unidad de oncologia-ginecolégica de nues-
tro hospital a ciprofloxacino, tal como se detalla mas
adelante, y la existencia de resistencias cruzadas con
otras quinolonas como puede ser el ofloxacino.

Vancomicina

Esta terapia ha sido ensayada en numerosos estudios
(13, 23, 39-41). La inclusién de vancomicina en el régi-
men empirnico inicial ha sido un tema muy debatido y s6-
lo estd justificada en aquellos pacientes en los que §. au-
reus meticilin resistente, Corynecbacterium sp. y Estrep-
tococos -hemoliticos sean causa frecuente de la fiebre.
Estas circunstancias pueden ocurrir en hospitales con alto
riesgo de infeccion por estos agentes o cuando hay certe-
za de colonizacion en el paciente o en familiares. Esta
posibilidad es mds probable en aquellos pacientes cuya
via de entrada del microorganismo sea la piel o la boca
(2, 3). En el resto de casos, se adicionara posteriormente
si se aislan bacterias Gram(+) en el cultivo o cuando no
haya respuesta a la terapia inicial tras pasar unos dias.

Aungque es cierto que la exclusion de vancomicina en
el régimen inicial puede alargar el inicio del tratamiento
para las infecciones por Gram(+), debido al tiempo ne-
cesario para el cultivo, este procedimiento permite dis-
minuir los costes de tratamiento, evitar posibles efectos
adversos de vancomicina y evitar el potencial desarrollo
de resistencias. Por otro lado, teicoplanina se ha estu-
diado en unos pocos ensayos (41-43) como una posible
alternativa a vancomicina, aunque adn necesita de mis
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estudios para definir su papel (3), ello sin tener en cuen-
ta su mayor coste.

Cambio de panta antibiética

Tras el inicio de la terapia empirica se debe realizar
una evaluacion clinica del paciente a los tres dias, com-
probando si se encuentra en estado febril o no. Si el pa-
ciente permanece en estado febril, se debe afiadir vanco-
micina a la pauta propuesta debido a la posible infeccion
por estreptococos meticilin resistentes. Posteriormente,
una semana después de haber iniciado la terapia empiri-
ca, se vuelve a reevaluar al paciente. Si continua en es-
tado febril, hay que valorar la posibilidad de una infec-
cién fiingica por lo que se debe de iniciar el tratamiento
con anfotericina B. En los anexos II y 1II se exponen
los algoritmos de decisién en el tratamiento de la fiebre
en pacientes con neutropenia.

Terapia antifungica

La posibilidad de infecciones fingicas sistémicas es
otro punto a tener en cuenta en los pacientes con neu-
tropenia febril. Este riesgo, ademds, esta incrementado
de una manera muy elevada en aquellos pacientes con
neutropenia prolongada (4, 6), aunque otros factores de
riesgo para su desarrollo son la terapia con antibiéticos
de amplio espectro y el uso de corticosteroides (6). Es
por ello que un 33 % de los pacientes (7, 44) con neu-
tropenia febril que no responden a la terapia antibidtica
de amplio espectro tras una semana de tratamiento, son
candidatos a tener infecciones fungicas sistémicas. El
agente causal mas frecuente es Candida albicans, aun-
que también se han modificado infecciones por especies
de Aspergillus, Torulopsis y Cryptococcus (6).

Asi, aquellos pacientes que tras una semana de tera-
pia antibiética de amplio espectro a las dosis adecuadas,
mantengan el estado febril y una profunda neutropenia,
son candidatos a iniciar una terapia con anfotericina B.
Por ello, después de que el paciente haya sido cuidado-
samente evaluado para determinar la presencia de una
infeccion fiingica sistémica, o cuando no exista eviden-
cia documentada de infeccién bacteriana, se debe de co-
menzar la terapia antifingica.

Ademis, dos ensayos clinicos aleatorizados (44, 45)
han demostrado que el uso empirico de anfotericina B
en pacientes con neutropenia febril persistente o recu-
rrente, disminuye la frecuencia, morbilidad y mortali-
dad de infecciones fiingicas sistémicas, especialmente
en pacientes con neutropenia profunda que no reciben
profilaxis antifingica.

Inicio terapia antifungica

El firmaco de eleccion es la anfotericina B, ya que
tiene una excelente actividad frente a Candida albicans,
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aunque su eficacia es mas limitada frente a Aspergillus
o Cryptococcus.

La pauta de anfotericina B es de 0,5-1 mglkg/dia (4,
6, 7). Debido a que su eliminacidn es por via renal, en
pacientes con funcién renal alierada se deben de ajus-
tar las dosis. Por otro lado, ante la sospecha o eviden-
cia de una aspergillosis, o cuando hay una inadecuada
respuesta al régimen inicial, se puede administrar una
pauta con una dosis de 1,25 mglkg/dia de anfotericina
B mas 600 mgldia de rifampicina de forma concomi-
tante (7). Esta terapia combinada ha mostrado efectos
sinérgicos in vitro (7), aunque no existentes estudios in
vivo (6).

Duracién terapia antifiingica

En caso de infeccién confirmada por Candida o As-
pergillus se considera prudente mantener la terapia anti-
filngica entre una y dos semanas tras el retorno del re-
cuento de neutréfilos a valores normales (6). Otra fuen-
te indica que se ha de administrar una dosis total de
anfotericina B de entre 2 y 3 gramos (5).

En caso de no existir un diagndstico positivo de in-
feccidn fingica, la terapia antifiingica ha de ser retirada
cuando el recuento total de neutréfilos sea superior a
500 por mm? (5).

Los efectos adversos de la terapia con anfotericina B
son de dos tipos, inmediatos y dependientes de la dosis.
Los mmediatos incluyen fiebre y escalofrios. Los de-
pendientes de la dosis son nefrotoxicidad y depresion
medular. El fallo renal debido a anfotericina B es rever-
sible al discontinuar la terapia (5).

Concluimos indicando que la metodologia descrita
ha permitido valorar y definir los criterios para determi-
nar los niveles de evidencia cientifica de los estudios,
de modo que las recomendaciones finales del protocolo
garantizan que el tratamiento aplicado a las pacientes
ginecoldgicas con neutropenia febril es el mas eficaz,
seguro y coste-efectivo.
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