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ANTECEDENTES

Los notables avances en el tratamiento de los nifios con cancer han permitido
tener en la actualidad una sobrevida de mas del 80% en los pacientes con
Leucemia linfoblastica aguda y del 70 a 90% en Linfomas y tumores solidos. !
Dentro de las causas de morbilidad y mortalidad, en estos pacientes, las
infecciones constituyen una de las principales condiciones. Se ha documentado
en estudios post-mortermn que la infeccion es la causa directa de la muerte en el 50
a 80% de los casos de leucemia y del 50 al 70% en los pacientes con linfoma o
tumores solidos 2 , esto ha obligado a que desde hace ya varias décadas el
abordaje inicial de estos pacientes incluya el uso de antimicrobianos de amplio
espectro en forma empirica en el paciente con fiebre y neutropenia, con lo que se
ha disminuido en forma significativa la mortalidad que en la década de los 70s se
reportaba en mas del 70%, siendo en la actualidad menor al 10%. 3 El factor de
riesgo mas importante asociado a infeccion es la neutropenia, pudiendo ser la
fiebre el unico signo de infeccion. ' Durante el episodio de neutropenia secundaria
a quimioterapia mas del 80% de los pacientes desarrollan fiebre cuya magnitud y
duracion esta en relacion a la gravedad de la neutropenia con un mayor riesgo de
infeccion cuando la cuenta de neutrdfilos absolutos es menor de 500/mm?3 vy
ocurre en forma casi invariable con cuenta <100/mm3. La fiebre, neutropenia e
infeccion constituyen la limitante mas importante para continuar el tratamiento
antineoplasico en estos pacientes. La incidencia y severidad del proceso
infeccioso esta inversamente relacionadas con la duracion y profundidad de la
neutropenia. 4.

Los pacientes neutropénicos no tienen una respuesta normal al dafio tisular, por la
deficiencia de neutrdfilos circulantes que en condiciones normales migran al sitio
de infeccion e inician la respuesta inflamatoria, por lo que en el paciente
neutropénico es dificil su identificacion clinicamente. ' Aproximadamente el 60%
de los episodios febriles son causados por infecciones bacterianas, sin embargo,
solo el 20% de estas tienen documentacion microbioldgica, el 40% restante el

paciente tendra hallazgos clinicos compatibles con infeccion. Los sitios mas



frecuentes de infeccion son boca y faringe (25%), pulmén (25%), tracto
gastrointestinal (15%), piel, tejido celular subcutaneo, catéteres intravasculares
(15%), region perianal (10%), tracto urinario (5-10%), nariz y senos paranasales
(5%), reportandose que en el 20-30% de los casos aproximadamente no se
documentara ningun proceso infeccioso aparente. Las complicaciones que ponen
en peligro la vida por infecciones bacterianas se reportan en un 5 a 10% de los
episodios febriles en ninos con cancer. 9.
Se han descrito en los pacientes con diagnéstico de Leucemia linfoblastica aguda
o Linfoma factores que pueden incrementar el riesgo para desarrollar infeccion
durante el episodio de neutropenia, por lo que en la actualidad los pacientes son
clasificados de alto y bajo riesgo en relacion a: 1) si la enfermedad primaria no ha
remitido con el tratamiento antineoplasico, 2) edad menor de un ano, 3) inicio de
fiebre antes de 10 dias respecto al primer dia de administracion de la
quimioterapia, 4) no recuperacion de la médula osea, evidenciada por ausencia de
monocitos, neutrofilos < 100/mm? o cuenta de plaquetas < 75,000/mm3. 3

De acuerdo a estas caracteristicas se han identificado cuatro grupos de
riesgo en los pacientes hemato-oncolégicos adultos con episodios de neutropenia
y fiebre. 1.

a) Grupo 1 (alto riesgo)

Pacientes con neutropenia profunda (<100/mm3) y prolongada (>10 dias);
>1000/mm3 leucocitos pero con >500/mm?3 neutrofilos absolutos; antecedente
de haber recibido quimioterapia esperando neutropenia <500/mm? en las
siguientes 24 a 48hrs asi como aquellos que requieran tratamiento

antimicrobiano via intravenosa.

b) Grupo 2 (moderado a alto riesgo)

Pacientes con factores de comorbilidad como: hipotension o insuficiencia
renal, los que requieran estabilizacion inicial en medio hospitalario pero que
puedan egresarse en forma temprana y completar el tratamiento

antimicrobiano en forma oral.



c¢) Grupo 3 (moderado riesgo)
Pacientes en remision de su neoplasia o leucemia, con tratamiento

antineoplasico y caracteristicas del grupo 2.

d) Grupo 4 (bajo riesgo)
Pacientes con respuesta al tratamiento antineoplasico, sin factores de

comorbilidad.

Es universalmente aceptado que la fiebre es la expresion clinica mas

frecuente y puede ser la Unica manifestacion de infeccion en el paciente
neutropénico por lo que constituye un signo centinela, y es considerada una
emergencia médica que requiere de una evaluacion rapida e inicio empirico de
antimicrobianos de amplio espectro. 7.2 Sin embargo, lo inespecifico de éste signo
como Unica manifestacion de la presencia de infeccion ha obligado a evaluar
otros parametros marcadores de infeccion bacteriana entre los que se encuentra
la proteina C reactiva (PCR) que es sintetizada por los hepatocitos y que puede
ser cuantificada en suero la cual ha evidenciado ser de util como predictor de
bacteriemia y como un marcador de respuesta al tratamiento antimicrobiano. 10.11
Se ha establecido que el valor normal de la PCR es <10mg/L y niveles
superiores a 40mg/L sugieren infeccion bacteriana tanto en adultos como en nifos
inmunocompetentes con fiebre, con una sensibilidad del 100% especificidad del
779/0 51213 .
En este contexto los resultados de los estudios clinicos en el paciente pediatrico
hemato-oncoldgico con neutropenia y fiebre indican que cifras de PCR >30mg/L
son de riesgo alto para la presencia de infeccion bacteriana invasora, con una
sensibilidad de 90%, especificidad del 65%, valor predictivo positivo y negativo de
75% y 87% respectivamente. 1

En base a la informacion existente el tratamiento antimicrobiano empirico
constituye una parte fundamental del manejo inicial del paciente neutropénico
febril. El esquema utilizado se basa en la informacion epidemiolégica local que

incluye: flora patogena predominante, patrones de susceptibilidad antimicrobiana y



condiciones del hospedero (patologia de base, tipo de quimioterapia, etc.),
presencia o no de catéteres intravasculares a permanencia; La terapia empirica
esta usualmente dirigida a microorganismos gramnegativos, especialmente
Pseudomonas aeruginosa ya que esta tiene una mortalidad asociada del 33 al
75%_ 312

No obstante, la prevalencia de los diferentes agentes etiologicos también ha
variado en los diversos decenios. La experiencia del /nternational Antimicrobial
Therapy Group of the European Organization for Research and Treatment of
Cancer (|ATG-EORTC ) es muy clara, en los primeros estudios en los afios 70
los bacilos gramnegativos eran los predominantes, con una mortalidad mayor que
puede ser aun en la actualidad hasta del 40% cuando se asocia a septicemia; a
mitad de los 80 estos microorganismos fueron sustituidos por grampositivos,
entre los que destacan los estafilococos coagulasa negativos S. epidermidis
principalmente y estreptococos a-hemoliticos referidos como S. viridans, estos
ultimos asociados a sepsis fulminante con una mortalidad del 6 a 30%. 137
Durante varios afios el tratamiento antimicrobiano empirico inicial ha incluido la
asociacion de un betalactamico o glucopéptido y un aminoglucosido, los cuales
han evidenciado ser eficaces y seguros.

En los ultimos anos el advenimiento de antimicrobianos de mayor espectro ha
permitido el tratamiento inicial con un solo antimicrobiano. La terapia combinada
vs monoterapia que incluye una cefalosporina de tercera generacion (ceftriaxona
o ceftatzidima), cefalosporinas de cuarta generacion (cefepime) o un
carbapenémico (meropenen o imipenem), piperazilina con inhibidores de
betalactamasas no han evidenciado alguna ventaja especifica sobre ningun
esquema antimicrobiano en particular.

En la actualidad se consideran fundamentalmente 3 esquemas antimicrobianos
como tratamiento empirico del paciente neutropénico febril: a) monoterapia, b)
terapia doble sin vancomicina y c) terapia doble con vancomicina. 16.18

La ceftazidima es la cefalosporina de tercera generacion mas ampliamente
utilizada en el tratamiento empirico inicial, ya sea en forma de monoterapia o en

combinacion con un aminoglucosido, esquema que ha sido por mucho tiempo el
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tratamiento empirico utilizado, considerado como el estandar de oro" . 1517
Algunos autores sugieren que la terapia antimicrobiana combinada es el abordaje
terapéutico inicial mas efectivo en el paciente neutropénico febril. 9. La efectividad
de estos regimenes ha sido documentada por muchos estudios reportando como
ventajas: actividad sinergica bactericida contra grampositivos y gramnegativos,
asi como una menor induccion de resistencia bacteriana.  En base a este tltimo
aspecto algunos autores senalan el uso de aminoglucosidos por periodos cortos
para disminuir la aparicion de resistencias a los betalactamicos. 2 La desventaja
de este esquema es la pobre actividad contra estreptococos y estafilococos y la
resistencia antimicrobiana fundamentalmente a los aminoglucosidos. Por otro lado,
la necesidad de monitorizar niveles séricos de los aminoglucosidos cuando al
manejo se agrega vancomicing, teniendo en cuenta que comparten el potencial
adverso de ototoxicidad y nefrotoxicidad que si bien son poco frecuentes, son
particularmente importantes en aquellos pacientes con lesion renal u otica previa
secundaria al efecto de la quimioterapia o a su patologia de base, ademas de que
su monitorizacion no esta disponible en todos los sitios, y su costo elevado. 33

Los esquemas con terapia doble que incluyen el uso de vancomicina estan
indicados en situaciones especificas como: evidencia de infeccion severa
asociada a catéter, mucositis (especialmente la relacionada a dosis altas de
citarabina, la cual predispone a bacteriemias por S. wviridans de los cuales algunos
son resistentes a penicilina), 2! profilaxis con quinolonas (por su predisposicion a
infecciones por S. viridans), colonizacion por S. pneumoniae o S. aureus
meticilinoresistente, hipotension o evidencia de inestabilidad vascular. 3.20

La monoterapia ofrece como ventaja disminucion en la toxicidad, facil
administracion y un menor costo al compararlo con el régimen combinado.2°

El manejo como monoterapia incluye fundamentalmente a dos clases de
antibidticos: las cefalosporinas de tercera generacion con actividad
anti-pseudomonas (ceftazidima) y los carbapenems (imipenem y meropenem); las
quinolonas han sido utilizadas en adultos y no se recomienda su uso en nifos ya
que puede predisponer el desarrollo de sepsis por S. viridans, especialmente

cuando se asocia a blogueadores H: y antidcidos. Otra limitante es la poca



actividad contra S. gureus, Staphyilococcus coagulasa negativo, Enterococcus
spp., ¥ Corynebacterium spp. 120

No obstante que la informacion existente si bien es limitada, sefiala que la
monoterapia con carbapenémicos o cefalosporinas de cuarta generacion son
eficaces y seguros en el tratamiento empirico inicial en el paciente neutropenico
febril, no existe evidencia convincente de que la monoterapia sea mas eficaz que
la terapia combinada, en el manejo de estos pacientes. 2

Meropenem es el primero de una nueva clase de antimicrobianos, los
carbapenémicos que presentan una mayor estabilidad a la hidrolisis por la enzima
dehidropeptidasa-1 (DHP-1), por lo tanto no requiere de un inhibidor de ésta como
la cilastatina. Tiene una vida media de una hora, con un volumen de distribucion
de 21L, por lo tanto se distribuye de manera primaria en el espacio extravascular,
con una adecuada penetracion a organos y tejidos, incluyendo sistema nervioso
central. Se excreta tanto por filtracion glomerular como por secrecion tubular, el
83% de la droga se recupera en orina. Debido a su pobre fijacion a proteinas, a las
8hrs las concentraciones plasmaticas son de aproximadamente 0.25mg/L, las que
se encuentran por arriba de las minimas inhibitorias para los microorganismos
susceptibles, lo que permite su administracion cada 8hrs. 25 Al igual que otros
betalactamicos, tiene una accion bactericida al interactuar con las proteinas de
union a membranas citoplasmatica, es estable para la mayoria de las
betalactamasas y es poco inductor de éstas. Se une a las proteinas fijadoras de
penicilina PBP-2 y en P. aeruginosa a las PBP-2 y 3, en el caso de S. aureus
todas las PBP muestran afinidad a excepcion de la PBP-3. Tiene un espectro
antimicrobiano amplio tanto para gérmenes grampositivos como S. pneumoniae, a
diferencia de las cefalosporinas de tercera generacion tiene una cobertura
adecuada contra Sfaphylococcus aureus meticilinosensibles, su espectro contra
los gérmenes gramnegativos incluyen Pseudomonas sp. y enterobacterias incluso
aquellas que son resistentes a cefalosporinas de tercera generacion, ofrece
también cobertura para anaerobios. 7.26

Se han reportado efectos adversos como flebitis, nauseas, vomito y

granulocitopenia transitoria en menos del 3% de los pacientes. En un estudio



comparativo de meropenem vs ceftazidima los efectos adversos asociados a
meropenem Yy ceftazidima fueron: exantema (5.3% vs 5.1%), diarrea (5.3% vs
4.3%}, nauseas y vomito (6.2% vs 1.3%), cefalea (1.3% vs 0.4%), dolor abdominal
(0.4% vs 1.3%) y vértige (1.3% vs 0) respectivamente. 27

El meropenem ha sido evaluado en ensayos clinicos controlados como
monoterapia en el tratamiento empirico inicial del episodio de neutiopenia v fisbre
en ninos, los cuales han evidenciado que es eficaz y bien tolerado, sin embargo
los resultados son dificiles de evaluar debido al pequefio ndmero de episodios

incluidos en poblacion pediatrica, lo que limita su valor predictivo. 2. 12.14,27.30



Tabla 1.
EFICACIA CLINICA DE MEROPENEM, CEFEPIME, CEFTAZIDIME Y

CEFTAZIDIME MAS AMIKACINA

AUTOR ] ANO ! ESQUEMA EFICACIA

p
EVALUADO (%)

Vandercam, B 2 2000 Meropenem vs _ 48 0.39
Ceftazidima i 38

. Agaag!u L2 §| 2001 ! Cefepime+Net|Im|c|na vs ]|= 78.5 .' > 0.05 i

| CeﬂaZIdlma + Amikacina vs 79.3 I
i Meropenem | 73.3 _
Dizova, A® | 2001 |  Meropenemvs | 766 . 025
. I Plperac:|I|na+Amrkacma 3 64.6 '
\Fleischhack, G| 2001 | Meropenemvs | 558 | 0003
!i. | Coftazdma | -
. Chuang, y¢ | 2002 |  Cefazdmaws | 71 095
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JUSTIFICACION

Los betalactamicos asociados con un aminoglucosido han sido ampliamente
utilizados en el tratamiento empirico inicial del episodio de neutropenia y fiebre en
el paciente hemato-oncologico, sin embargo, la aparicion creciente de cepas
resistentes fundamentalmente a los aminoglucosidos (que en el Instituto Nacional
de Pediatria son hasta del 70%), aunado a los efectos adversos bien conocidos de
estos y a la disponibilidad de antibidticos con mayor espectro antimicrobiano que
puede ser utilizado como monoterapia, y dado que la informacion en poblacion
pediatrica es limitada, consideramos que es fundamental evaluar y comparar la
eficacia y seguridad de estos dos esquemas antimicrobianos, lo que contribuiria a
un mejor conocimiento y la probabilidad de estandarizar el tratamiento empirico

inicial en el paciente neutropénico febril en esta poblacion estudiada.



OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Evaluar la eficacia y seguridad del meropenem en comparacion
con ceftazidima mas amikacina en el tratamiento empirico del

paciente pediatrico neutropénico febril.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Evaluar la defervescencia de la fiebre con meropenem respecto
a ceftazidima mas amikacina.

2. Evaluar los dias de internamiento en los pacientes neutropénicos
febriles tratados con meropenem en comparacion con aquellos
tratados con ceftazidima mas amikacina

3. Evaluar la eficacia bacteriologica de meropenem en
comparacion con ceftazidima mas amikacina en el tratamiento
de las infecciones documentadas microbiologicamente.

4. Evaluarla seguridad del uso meropenem en comparacion

con ceftazidima mas amikacina en el paciente neutropénico febril.



HIPOTESIS

Ho El Meropenem es tan de eficaz como ceftazidima mas amikacina en el

tratamiento empirico inicial del paciente neutropénico febril.

H, El tiempo de esterilizacion bacteriologica en el nifio neutropénico febril
tratados con meropenem es igual que en el grupo tratado con ceftazidima mas

amikacina.

Ho La duracion de hospitalizacion en el nifio neutropénico febril tratado con
Meropenem es igual en comparacion con el grupo tratado con ceftazidima mas

amikacina.

Ho La seguridad del esquema antimicrobiano con meropenem es similar al del

ceftazidima mas amikacina.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico controlado, prospectivo, abierto,

aleatorizado, de brazos paralelos.
CRITERIOS DE INCLUSION

T
2,

ox NV &

T

Pacientes con diagnostico hemato-oncologico.

Pacientes clasificados de alto riesgo por el Hematdlogo u Oncologo
Pediatra.

Diagnostico y seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria.

Ambos géneros.

Edad entre 1 y 18 aros.

Diagnostico de neutropenia y fiebre con o sin foco infeccioso.

Consentimiento informado por escrito y firmado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

The

Clasificado como fuera de tratamiento hemato-oncoldgico.

2. Tratamiento antimicrobiano en las ultimas 72 hrs.

3. Tratamiento con alguno de los antibidticos del estudio (Meropenem,

Ceftazidima o Amikacina) un mes previo al ingreso.
Pacientes con enfermedad grave con pocas probabilidades de sobrevivir en

las siguientes 48hrs.

5. Insuficiencia hepatica y /o renal

6. Antecedente de reaccion alérgica a cualquiera de los antibidticos utilizados

T
8.
9.

en el estudio.
Uso de profilaxia antimicrobiana.
Mucositis grado IV

Presencia de celulitis

CRITERIOS DE ELIMINACION

1.

Pacientes que durante el tratamiento presenten reaccion alérgica en la
que haya necesidad de suspender el tratamiento antimicrobiano.
Pacientes que no acudan a seguimiento.

Pacientes cuyos padres decidan en forma voluntaria retirarlo del estudio.



4. Pacientes cuyos cultivos al ingreso evidencien un microorganismo

resistente al esquema antimicrobiano utilizado.

DEFINICIONES OPERACIONALES

FIEBRE: Temperatura oral mayor a 38.3°C en una ocasion o temperatura mayor a
38¢°C por mas de una hora.

FIEBRE PERSISTENTE:

Aquella temperatura igual o mayor a 38°C que persiste por 7 o mas dias sin
documentacion clinica o microbiologica de proceso infeccioso, deterioro clinicb o
empeoramiento de los examenes de laboratorio.

NEUTROPENIA: Cuenta de neutrdfilos absolutos <500/mm® o cuenta de
1000/mm?3 con disminucion anticipada por efectos de la quimioterapia a <500/mm3
en las siguientes 24 a 48hrs.

FOCO INFECCIOSO DOCUMENTADO CLINICAMENTE: Datos clinicos compatibles
con otitis media aguda (otalgia, hipoacusia, a la exploracion de oido
abombamiento de la membrana timpanica o retraccion e hiperemia, opacidad,
disminucion o ausencia en la movilidad de la membrana timpanica), celulitis
(hiperemia de piél acompanada de dolor y/o aumento de la temperatura local),
diarrea ( 3 o mas evacuaciones liquidas o diminuidas de consistencia en 24hrs)
neumonia (cualquier dato de dificultad respiratoria y/o datos clinicos de
hipoventilacion, estertores broncoalveolares, desaturacion, con una radiografia de
torax que muestre infiltrado broncoalveolar, intersticial u opacidad), Infeccion de
vias urinarias (urocultivo con 100,000 UFC/mL de cualquier microorganismo).
MUCOSITIS GRADO IV: Caracterizada por edema, sangrado, ulceracion y
formacion de pseudomembranas, puede ser dolorosa e incapacitante.

EPISODIO DOCUMENTADO MICROBIOLOGICAMENTE: Aislamiento de algtn

microorganismao en sangre o cualquier otro sitio estéril.



EFICACIA CLINICA: Se considero tiempo de remision de la fiebre y datos clinicos
de infeccion, mas datos de recuperacion hematologica evidenciado por

monocitos >10%, incremento de los neutrofilos absolutos y plaquetas.

FALLA CLINICA: Persistencia de la fiebre después de 5° dia de tratamiento
antimicrobiano o aparicion de datos de respuesta inflamatoria sistémica como
taquicardia taquipnea, hipotension, disminucion de la uresis, después de las
primeras 24hrs de iniciado el manejo antimicrobiano o no mejoria o progresion del
proceso infeccioso agregado después del tercer dia de tratamiento antimicrobiano.
EFICACIA BACTERIOLOGICA: Negativizacion de los cultivos a las 72hrs de
iniciado el manejo antimicrobiano.

FALLA BACTERIOLOGICA: Persistencia de los cultivos positivos después del
tercer dia de tratamiento antimicrobiano.

SEGURIDAD: Se evaluaron pruebas de funcion renal y hepatica: Se considero
lesion renal a un incremento de las cifras de creatinina sérica de 0.5 o mas en
relacion a los valores iniciales y alteracion hepatica a cualquier incremento en las

cifras de enzimas hepaticas, de control en relacion a las cifras basales.



METODOS

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion previo consentimiento
informado y firmado se aleatorizaron a cualquiera de los dos grupos de tratamiento
Grupo 1 : Ceftazidima mas Amikacina y Grupo 2: Meropenem. En el momento de
la asignacion se abrio un sobre en forma secuencial, generado en programas que
incluyeron un procedimiento estandar en computadora, gue generé numeros
aleatorios; el Grupo 1 recibio Ceftazidima a dosis de 50mg/k cada 8hrs por via
intravenosa y Amikacina a 15mg/k cada 24hrs por via intravenosa administrados
en las soluciones parenterales indicadas para cada paciente segun el caso, con
una dilucién final de 20mL para pasar en 30 minutos en forma separada, y el
Grupo 2 recibio Meropenem a dosis de 20mg/k cada 8hrs con una dilucion final de
5mL de solucion fisiologica o solucion glucosada al 5% para infundir via
infravenosa por 5 minutos. La duracion del tratamiento antimicrobiano fue
evaluada a discrecion del médico tratante, en relacion a la severidad de la
infeccion tomando en cuenta, remision de la fiebre durante 24hrs a 48hrs, remision
del proceso infeccioso y negativizacion del cultivo. A todos los pacientes se les
realizo examen fisico completo por uno de los investigadores, especificando peso,
talla, tension arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura en
°C, presencia o no de catéteres a permanencia , se anotd la etapa del
padecimiento hemato-oncoldgico, tipo de quimioterapia y fecha de la ultima
administracion. Se tomoé a su ingreso biometria hematica completa, velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR), hemocultivo (dos de
sitios diferentes por venopuncion), urocultivo y cultivos de otros sitios dependiendo
cada caso en particular y radiografia de torax en caso de probable proceso
infeccioso a nivel pulmonar. Para evaluar seguridad se cuantifico la creatinina
sérica mg/dL, bilirrubina total mg/dL, albumina sérica g/dL, fosfatasa alcalina U,
aminotransferasa (AST) UI/L, alaninoaminotransferasa (ALT) UI/L previo al inicio
del tratamiento antimicrobiano, al tercer dia de tratamiento y al finalizar el mismo
en caso de encontrar alguna anormalidad el examen se repitio semanalmente

hasta su normalizacion.



En los pacientes en los que se modifico el esquema antimicrobiano se tomo
previamente hemocultivo, urocultivo y otros cultivos dependiendo de cada caso en
particular y radiografia de torax.
Los pacientes sé clasificaron en base a la exploracion clinica y hallazgos
bacteriologicos en:

1) Neutropenia y fiebre sin foco infeccioso evidente

2) Neutropenia y fiebre con foco infeccioso documentado clinicamente

3) Neutropenia y fiebre con documentacion microbiologica

La evaluacion clinica se realizd a las 72hrs y al finalizar el tratamiento
antimicrobiano, anotando la temperatura maxima diaria, evaluando su estado
general y la evolucién clinica del proceso infeccioso identificado y/o por estudios
de gabinete; se evalud sobreinfeccion o recaida a los 30 dias posteriores a su
egreso. Se especificd la administracion de derivados sanguineos (concentrado
globular, plaquetas, plasma, etc.) y administracion de factor estimulante de
colonias de granulocitos. Se tomd biometria hematica y proteina C reactiva de
control a las 72hrs asi como al final del tratamiento incluyendo pruebas de funcion
hepatica y quimica sanguinea. En todos los casos en los que los hemocultivos
y/ o cultivos de cualquier otro sitio que fueron positivos se repitieron a las 72hrs,
para confirmar negativizacion de los mismos. El aislamiento microbioldgico se
realizé de acuerdo a las técnicas estandar para su identificacion. Se realizaron

pruebas de sensibilidad por sistemas automatizados.



ANALISIS ESTADISTICO

1.- Para la descripcion de las variables cuantitativas se utilizaron medidas de
tendencia central y dispersion promedio, mediana, desviacion estandar y limites
minimos y maximos, de acuerdo a si las variables presentaban o no una
distribucion Gaussiana, para lo cual se calcularon sesgo, kurtosis y prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Para la descripcion de las variables categoricas se
utilizaron frecuencias absolutas o relativas.

2.- Para comparar variables entre ambos grupos se emplearon las pruebas ¢ de
student o U de Mann-Whitney para variables cuantitativas y Ch/ cuadrada o
prueba exacta de Fisher para variables cualitativas.

3.- Un valor de p < de 0.05 se considero significativo.

4 - El calculo estadistico se realizo con el Paguete SPSS version 11

TAMANO DE LA MUESTRA

Se estimaron 64 episodios de neutropenia y fiebre por brazo de tratamiento, a fin
de contar con un poder suficiente para determinar si los tratamientos son
equivalentes en términos de eficacia con un error alfa de 0.05 y un error beta de
0.20, asumiendo de acuerdo en estudios publicados, que la tasa de éxito de la

terapia con meropenem es del 55% y con ceftazidima mas amikacina es del 40%.

Los esquemas de tratamiento se consideraran equivalentes si la diferencia

absoluta entre proporciones para eficacia no excede el 15%

IMPLICACIONES ETICAS

Ceftazidima mas amikacina y Meropenem son antimicrobianos ampliamente
utilizados en el tratamiento de los episodios neutropénicos febriles en el paciente

pediatrico hemato-oncologico.



RESULTADOS

Durante el periodo de Enero de 1999 a Diciembre del 2000 ingresaron al Instituto
Nacional de Pediatria 193 pacientes con diagnostico hemato-oncologico de base
que cursaron con neutropenia y fiebre, de los cuales 64 cumplieron los criterios de
inclusion y fueron incluidos en el analisis. Treinta pacientes se aleatorizaron al
Grupo 1 (ceftazidima mas amikacina) y 34 pacientes al Grupo 2 (meropenem).
Tres de los pacientes tratados con ceftazidima mas amikacina fueron eliminados d
o a que el aislamiento inicial mostré C. parapsilosis, Pseudomonas aeruginosa
resistente /in vifro a ceftazidima y S. aureus por lo que en el grupo 1 fueron
incluidos solo 27 pacientes para el analisis. Si bien se encontré un mayor nimero
de pacientes masculinos en el grupo 1 con una diferencia estadisticamente
significativa (56 vs. 44%) no se encontrd una diferencia significativa en relacion a
su distribucion global por genero. Asimismo tampoco se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos en relacion a: patologia de base, uso de catéter
a permanencia, la mediana de edad fue de 6 afnos (limites de 13 meses a 16
afos). El diagnostico mas frecuente fue el de patologia hematolégica en 40
pacientes (65%), de los cuales 32 pacientes (80%) correspondieron a Leucemia
linfoblasticas aguda y solo 8 (20%) a Leucemias mieloides agudas; otros
diagnosticos incluyeron: linfoma en 3 casos (5%); y tumores soélidos en 18
pacientes (30%) sin diferencias significativas entre ambos brazos de tratamiento.
Tabla No. 2

Cuarenta y siete pacientes (77%) presentaron fiebre de origen no determinado,
14 nifos (23%), tuvieron evidencia clinica de foco infeccioso siendo los mas
frecuentes las infecciones de vias respiratorias en 7 casos (50%) y gastroenteritis
en 5 casos (36%). Tabla No. 3

Se documento la presencia de Escherichia coli en hemocultivo en 2 pacientes

(7.4%) del Grupo 1 en contraste con ningun aislamiento en el Grupo 2. La



biometria hematica basal mostré en 44 pacientes (72%) neutropenia severa
(<100/mm? neutrdfilos absolutos), 13 pacientes (21%) tenian entre 100 y 500/mm3
neutrofilos absolutos y solo en 4 casos (6%) la cuenta de neutrdfilos absolutos fue
superior a 500/mm? . La proteina C reactiva se encontro por arriba de 90mg/L en
33 pacientes (54%) y por debajo de 40mg/L en 17 casos (28%), sin diferencia
significativa entre ambos grupos. Tabla No. 4

No obstante, que se observo una tendencia a un menor nimero de dias de
duracion de la fiebre en los nifios tratados con meropenem en relacion al grupo
control (3.5 +3.5diasenelgrupo 1 y 2.5 +2.2 dias en el grupo 2; p=0.72) esta
diferencia no fue estadisticamente significativa, con un poder del 37% a una cola
por lo que se requeririan 104 pacientes por brazo de tratamiento para una
o de .05 y una B del 80%.

Cuando se analizo la duracion de la fiebre en relacion a la proteina C reactiva
< 90mg/L vs >90mg/L encontramos una duracion significativamente menor con
una media de 2.11DS+12.32 vs 3.73D3+3.3 dias; p=0.017 con un poder del
74%.

En ocho pacientes (13%) la duracion de la fiebre fue mayor de 7 dias, de éstos, 5
se trataron con ceftazidima + amikacina y 3 con meropenem.

La duracion del tratamiento fue igual en ambos grupos con una media de 7 dias.
En dos pacientes del grupo 2 (6%) se agregaron los dias 10 y 12 respectivamente
al manejo antimicrobiano, tratamiento antimicotico empirico por hipotermia
persistente sin documentacion microbioldgica, en contraste con el grupo 1 en el
que en 4 pacientes (15%) fue necesario agregar dicloxacilina, al tratamiento
antimicrobiano por infeccién a'gregada en ulcera por decubito , clindamicina por
desarrollo de celulitis, en otros dos casos (7.4%) se modifico el esquema a
meropenem Y ciprofloxacina por fiebre persistente y deterioro clinico o persistencia
de neutropenia, sin documentacién microbioldgica. Diecisiete pacientes (28%)

recibieron factor estimulante de colonias de granulocitos. Tabla No. 5



No se encontro evidencia de alteracion de

los niveles de creatinina,

transaminasas, bilirrubinas ¢ albumina que evidenciaran toxicidad renal o hepatica

relacionada al tratamiento.

TABLA 1
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
GRUPO 1 GRUPO 2
POBLACION CEFTAZIDIMA/ AMIKACINA MEROPENEM P
27 PACIENTES 34 PACIENTES
No. % No. %
GENERO '
MASCULINO 10 37 24 70 0.011
FEMENINO 17 63 10 30
EDAD (afios) * 6.4+36 73+4 0.407
LEUCEMIAS 20 74 20 59
LINFOMAS 1 37 2 6 0.461
TUMOR SOLIDO 6 223 12 35
CATETETER A PERMANENCIA 16 60 22 65 0.791
INICIO DE NEUTROPENIA & 9.3+4 12+13 0.301
F.O.D. 23 85 24 70
INFECCION CLINICA 4 15 10 30 0228
INFECCION
MICROBIOLOGICA"* 2 74
HEMOGLOBINA *  (g/dL) 7.9+2.1 9.6+2.2 0.484
LEUCOCITOS*  (mm?3) 1105+902 191742073 0.046
NEUTROFILOS* (mm3) 0(0-429) 0(0-819) o011
PLAQUETAS*  (mm?) 93,592+125,262 145,764+155,186 0.318
PCR* (mg/L) 135+112 111489 0.103
* x+DS

F.O.D. (Fiebre de origen desconocido)

& Inicio de la neutropenia respecto a la fecha de administracion de la quimioterapia.

** Aislamiento microbiologico en hemocultivo




Tabla No. 2
PATOLOGIA DE BASE AL INGRESO

GRUPO 1 GRUPC 2
| DIAGNOSTICO CEFTAZIDIME/AMIKACINA MEROPENEM
i 27 PACIENTES 34 PACIENTES

No. % No. %
LEUCEMIAS 20 74 20 59
Linfoblastica aguda 15 56 17 50
Mieloide Aguda 5 8.5 3
LINFOMAS 1 3.7 2
L. de Burkitt 1 3.7 1
L. B cel. Grandes 1
TUMOR SOLIDO 6 22 12 35
Ectomesenquimoma 1 3
Hepatoblastoma 1
Histiocitosis 1 3
Meduloblastoma 2 7.5
Neuroblastoma 1 4
Rabdomiosarcoma 2 6
Sarcoma swing 1
Sarcoma Hepatico 1
Tumor
neuroectodérmico 1 3
Tumor Rabdoide 1 3
T. Triton de sacro 1 3
Tumor Willms 1 3
Osteosarcoma 1 4 2 6
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Tabla No. 3
PACIENTES CON FOCO INFECC!IOSO IDENTIFICADO
CLINICAMENTE

GRUPO 1 GRUPO 2
i D[AGNOSTICO CEFTAZIDIME/AMIKACINA MEROPENEM P
27 PACIENTES 34 PACIENTES
Ha % No %
FOCO INFECCIOSO 4 15 10 30 0.228
RINOFARINGITIS 1 3.7 3
OTITIS MEDIA AGUDA 1 3.7 1
PIODERMITIS 1
DIARREA AGUDA 5 15
CELULITIS 1 37
NEUMONIA 1 37
SIN FOCO INFECCIOSO 23 85 24 70




Tabla No. 4

VALORES DE PROTEINA C REACTIVA AL INGRESO

: GRUPO 1
: VALOR PCR CEFTAZIDIMA/ AMIKACINA
[ mglL 27 PACIENTE
No Yo
< 40 5 18
> 40- 90 6 22
> 90 16 59

GRUPO 2

MEROPENEM
34 PACIENTES
No %
5 15
12 35
17 50

0.537




Tabla No. 5

EVOLUCION DE LOS PACIENTES

POBLACION

DURACION DE LA
FIEBRE &
G-CSF*

DURACION DEL

TRATAMIENTO %

TRATAMIENTO
MODIFICADO:
ULCERA DECUBITO
CELULITIS MTD
FIEBRE > 5 DIAS
FIEBRE PERSISTENTE

GRUPO 1
CEFTAZIDIMA AMIKACINA
27 PACIENTES
No. %

3.5+3.5

142
7.5+4

4 15

3.7
3.7
7.5

o N = =

GRUPO 2
MEROPENEM
34 PACIENTES
No. %

25422

2+3
7.5+3

0

0.072

0.117
0.946

*G-CSF (Factor estimulante de colonia de granulocitos)
&X + DS (Media y dasviacién estandar)



DISCUSION

En los ultimos anos los esquemas antimicrobiancs han incluido el uso de
monoterapia con antibidticos betalactadmico, generalmente una cefalosporina de
tercera generacion, 0 carbapenémicos o0 estos en forma combinada asociados a
un aminoglucosido.

En este estudio, la evaluacion del tratamiento con monoterapia con meropenem
versus terapia combinada con ceftazidima mas amikacina en el tratamiento del
episodio de neutropenia y fiebre en el paciente pediatrico, mostré una eficacia
superior a la documentada en la literatura con estos esquemas, en los que se
sefiala un amplio margen de eficacia que oscila entre 48% y 82% para
meropenem y de 38% a 66% para ceftazidima sola o como terapia combinada,
con una tendencia aunque no estadisticamente significativa a un mayor éxito
terapeutico en el grupo de meropenem en relacion con el grupo tratado con
cefatizidima mas amikacina, (100% ws 84%). Estas diferencias se han
considerado en parte debidas a un espectro antimicrobiano mas amplio del
meropenem, es importante mencionar que 2 pacientes del grupo 1 fueron
eliminados por mala evolucion clinica y cultivos al ingreso con microorganismos
resistentes o que cuyo espectro antimicrobiano no era cubierto por este esquema
antimicrobiano, lo que indica la necesidad de individualizar las caracteristicas de
los pacientes y la prevalencia local de resistencias de acuerdo a los estandares de
tratamiento empirico utilizado.

Otro aspecto fundamental que puede contribuir a las diferencias en eficacia antes
mencionadas incluye variaciones entre la poblacion estudiada como edad (adultos,
ninos o ambos), enfermedad de base (diagnostico hematoldgico, tumores solidos
o ambos), estadio de la enfermedad (reciente diagnéstico, remision o recaida),
tipo de quimioterapia (mielotoxica, mieloablativa), diferencias en la variable de
desenlace considerada como medida de impacto de éxito terapeutico etc, lo que
pone en manifiesto de alguna manera la dificultad para la extrapolabilidad de los

resultados en los diferentes estudios.
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En este ensayo clinico, si bien en el 77% de los pacientes se documentd foco
infeccioso, este fue localizado a vias respiratorias superiores o digestivas con
documentacion microbioldgica solo en el 8% de los casos, dos de los pacientes
con aislamiento de E£. coli en hemocultivo fueron asignados al grupo de
ceftazidima mas amikacina con evolucién clinica y microbiolégica satisfactoria.

El bajo aislamiento microbiolégico contrasta con lo reportado en la literatura en
donde la documentacion microbiologica oscila entere el 20 y 40%, sin tener una
explicacion al respecto ya que uno de los criterios de exclusion en este estudio fue
el uso previo de antimicrobianos, lo cual esta bien documentado que disminuye la
probabilidad de aislamiento microbiologico.

En este estudio la duracion de la fiebre si bien mostro una tendencia a ser menor
en el grupo tratado con meropenem esta diferencia no fue significativa con un
poder muy bajo, lo cual pudiera estar en relacion al pequefo tamano de la
muestra.

El analisis de los valores de la proteina C reactiva con un nivel de corte de
90mgs/L o mas, lo cual se ha reportado en la literatura asociado a la presencia de
bacteriemia oculta, en este estudio aquellos pacientes con niveles de PCR
inferiores a estas cifras, mostraron una duracion de la fiebre significativamente
menor (2.114£2.132 vs 3.73+3.3 dias, p=0.17) con curacion clinica en todos los
€asos.

Este aspecto tiene particular relevancia ya que en el momento actual una decision
importante en el uso de antimicrobianos en el paciente neutropénico febril, es
identificar aquellos que pueden ser candidatos a un egreso temprano o inclusive
tratados en forma ambulatoria y la PCR es uno de los parametros a considerar.
La presencia al ingreso de otros covariados como temperatura mayor de 39°C,
plaguetas <10-50 000/mL, cuenta de monocitos <100/mL también considerados
como factores pronéstico, en este estudio no tuvieron un impacto significativo en el
analisis multivariado en relacion a la duracion de la fiebre o estancia hospitalaria.
En este grupo de estudio uno de los criterios de exclusion fue la presencia en la
evaluacion inicial, de covariados como choque, disfuncion hepatica o renal,

sangrado de dificil control, alteraciones neuroldgicas uso profilactico de quinolonas
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o infeccion asociada a catéter de permanencia, cuya presencia son considerados
como de alto riesgo.

Tanto el meropenem como la ceftazidima fueron seguros y bien tolerados.

En dos pacientes del grupo de meropenem se agrego al manejo tratamiento
empirico antimicético por persistencia de la fiebre, sin documentacion
microbiologica, es importante tener en cuenta que el uso de antimicrobianos de
amplio espectro puede favorecer sobreinfeccion por hongos.

No se documento toxicidad asociada a meropenem evidenciada por alteracion en
las pruebas de funcién renal y hepaticas.

En la actualidad no existe evidencia contundente de que la monoterapia como
tratamiento empirico inicial sea el tratamiento de referencia en el paciente
neutropénico febril, no obstante la informacion existente sefiala que en términos
de sobrevida del paciente neutropénico febril, no existe diferencia significativa
entre monoterapia vs terapia combinada.

En este estudio tanto la monoterapia con meropenem como la terapia combinada
con ceftazidima amikacina evidenciaron ser eficaces y seguros, lo que sugiere que
estos dos esquemas de tratamiento representan una opcion atil y segura en el
tratamiento empirico inicial del episodio de neutropenia y fiebre en el paciente

pediatrico hemato-oncologico.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO A LOS PADRES

FECHA: FILIACION:
NOMBRE DEL PACIENTE:
DOMICILIO DEL PACIENTE;

_ TELEFONO:_

4 AT __HE SIDO INFORMADO QUE SE ESTA LLEVANDO A CABO EN
ESTE HOSPITAL UN ESTUDIO EN PACIENTES CON NEUTROPENIA Y FIEBRE, SUPERVISADO POR EL
PERSONAL MEDICO ESPECIALIZADO EN LA ENFERMEDAD QUE PADECE MI HIJO, EL CUAL EN ESTE
MOMENTO CUMPLE LOS CRITERIOS PARA INGRESAR AL ESTUDIO, QUE SE REALIZARA EN EL
SERVICIO DE INFECTOLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

DICHO ESTUDIO CONSISTE EN LA ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOS ADECUADOS PARA LA
ENFERMEDAD PROBABLEMENTE INFECCIOSA Y SERAN ADMINISTRADOS POR UN TIEMPO MINIMO
DE 3 DIAS. Mi HIJO PUEDE RECIBIR ALGUNO DE LOS SIGUIENTES ANTIBIOTICOS: CEFTAZIDIME MAS
AMIKACINA O MEROPENEM.

TAMBIEN SE ME HA INFORMADO QUE LA ENFERMEDAD DE MI HIJO ES GRAVE Y PUEDE TENER
COMPLICACIONES PROPIAS DEL PADECIMIENTO POR LO QUE PUEDE SER NECESARIO QUE SE LE
PRACTIQUEN PROCEDIMIENTOS COMO: EXAMENES DE SANGRE, CULTIVOS, PUNCION LUMBAR,
ESTUDIOS RADIOLOGICOS, SONOGRAFIA, TOMOGRAFIA.

ESTOY ENTERADO QUE LA PARTICIPACION DE MI HIJO ES VOLUNTARIA Y EN CUALQUIER
MOMENTO PUEDO DECIDIR RETIRARLO DEL ESTUDIO O NO INGRESARLO, ADEMAS DE QUE SERE
INFORMADO DE LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS QUE SE LE PRACTIQUEN Y QUE EN NINGUN
MOMENTO SE AFECTARA SU INTEGRIDAD MORAL, FiSICA O SOCIAL.

NOMBRE Y FIRMA DEL PADRE, MADRE O TUTOR

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR
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