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Caracteristicas demograficas, morbilidad y mortalidad de los
pacientes adultos con neutropenia febril tratados con cefepima

Gerardo A. Puentes, Camilo Quiroga, Carlos A. Alvarez, José R. Tamara yA/varo Ruiz

Demographics, morbidity, and mortality febrile neutropenic adult patients
treated with cefepime

Introduction: Cefepime efficacy for treatment of febrile neutropenia (FN) in cancer adult patients is a contro-
versial issue. Objective: To describe the demographic characteristics and general mortality of patients suffering
from febrile neutropenia treated with cefepime in a fourth-level Latin American hospital. Patients and Methods: A
cross-sectional observational study was performed. Study settled at San Ignacio of Bogot4, Colombia. University
Hospital from January 2004 to December 2008. Results: A total of 333 patients were treated with cefepime, of
whom 125 had suffered FN and met pre established inclusion and exclusion criteria. The general mortality was
14.4%, which was similar to the overall mortality in FN in other reports. Conclusions: Although there is still no
clarity regarding the efficacy of cefepime in FN, its use has not been restricted. This study did not identify an
excess risk of mortality in patients treated with cefepime.
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Introduccion

frecuentemente encontrada en pacientes con
cancer sometidos a quimioterapia, al igual que en

otras causas de inmunosupresion'?. Mas de 50% de los
pacientes con neutropenia que presentan fiebre tienen
infeccion oculta®. Aquellos pacientes con infeccion oculta
no tratada, cursan rapidamente a deterioro y alto riesgo
de mortalidad, motivo por el cual estd indicado el inicio
de terapia antimicrobiana empirica de amplio espectro®”’.
Varios estudios han demostrado que la monoterapia es
equivalente a la terapia combinada, siendo los agentes
autorizados como monoterapia empirica cefalosporinas
de tercera generacion (ceftazidima), cefalosporinas de
cuarta generacion (cefepima), piperacilina/tazobactam o
carbapenémicos (imipenem/cilastatina, meropenem)'>%13,
La terapia empirica de primera linea usada en nuestra
Institucion es cefepima; sin embargo, recientemente se
han publicado tres meta-analisis. El primero, publicado
en The Journal of Antimicrobial Chemotherapy en 2006,
donde se analizan 17 estudios encontrando aumento de la
mortalidad en los pacientes tratados con cefepima en 44%
(RR: 1,44, 95% CI 1,06-1,94; p = 0,02)'¢. Un segundo
meta-analisis publicado en Lancet Infectious Diseases
en mayo de 2007, analiza el uso de cefepima comparado
con otros -lactamicos, carbapenémicos y piperacilina/
tazobactam incluyendo en total 57 estudios en los cuales
se evidencio un exceso de mortalidad en los pacientes
tratados con cefepima en un rango entre 8 y 49% con un
promedio de 26% (la proporcion de riesgo [RR] 1,26 [95%

l aneutropenia febril (NF) es una condicion clinica

CI1,08-1,49]); adicionalmente en los desenlaces secunda-
rios no hubo diferencias estadisticamente significativas al
confrontar cefepima con los otros comparadores, tanto en
el analisis global como en los subgrupos: fracaso clinico
(RR0,98.1C 0,93-1,03), fracaso microbiologico (RR 0,92,
IC 0,84-1,02), super-infecciones (RR 0,96. I1C 0,79-1,17)
y eventos adversos (RR 0,99. IC 0,94-1,04). La excepcion
fue la comparacion de cefepima y piperacilina/tazobactam
con respecto al fracaso clinico (RR 1,09. IC 1,01-1,18;
p = 0,04)!"8, Un tercer meta-analisis publicado por The
Cochrane Collaboration en 2010, donde se analizan 21
estudios, evidencié una mortalidad significativamente
superior con el uso de cefepima comparandose con
carbapenémicos, ceftazidima y piperacilina/tazobactam
(RR 1,39. IC 1,04-1,86)". Finalmente, la US Food and
Drug Administration (FDA) realiz6 un meta-analisis
publicado en Clinical Infectious diseases en 2010, que
evaluo la eficacia y seguridad de cefepima en sus dife-
rentes indicaciones® abarcando también el subgrupo de
NF, en el cual no se encontré aumento estadisticamente
significativa en la mortalidad al usar cefepima®?2. De la
misma forma, en las guias de la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas (IDSA) para el manejo de
pacientes neutropénicos con cancer, publicadas en 2010,
se recomienda el uso de cefepima como monoterapia para
el tratamiento de esta entidad®*?.

En nuestra institucion existe un gran namero de pa-
cientes que ingresaron con NF a quienes ya se administro
cefepima siguiendo el protocolo de manejo. Desde el
afio 2001 se incluy6é como primera eleccién, en mono-
terapia empirica, el uso de cefepima y en condiciones
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seleccionadas como es la sospecha de foco infeccioso
intra-abdominal piperacilina/tazobactam y recientemente
carbapenémicos previo al uso de -lactamicos o quinolo-
nas. De forma rutinaria no utilizamos terapia combinada
con aminoglucoésidos y para la prescripcion de vancomi-
cina se siguen las indicaciones establecidas en las guias
de manejo de IDSA.

Dada la reciente controversia descrita con el uso de
cefepima, especialmente en pacientes con NF, el objetivo
de este estudio es describir la experiencia en nuestra
institucion en el manejo de la NF tratada con cefepima y
su mortalidad asociada.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de
corte transversal, que incluyd a todos los pacientes con
diagnostico de NF internados en el Hospital Universitario
San Ignacio, tanto en sala general como en la unidad de
cuidados intensivos, que fueron tratados con cefepima en
el periodo entre enero de 2004 y diciembre de 2008. Los
criterios de inclusion fueron: edad sobre 16 afos, diag-
nostico de NF, seglin la definicion de las guias americanas
de NF (recuento absoluto de neutréfilos < 500 céls/mm?
y aquellos con recuento < 1.000 céls/mm® en los cuales
era previsible su posterior disminuciéon a menos de 500
céls/mm? en las siguientes 48 horas); presencia de fiebre
cuantificada mayor de 38,3°C** y en quienes su manejo
antimicrobiano inicial fue con cefepima a una dosis de
3 a 6 g/dia. Se excluyd a quienes tenian uso previo de
antimicrobianos de amplio espectro diferentes a cefepima
en los 15 dias antes del episodio de NF y uso de cefe-
pima por un tiempo menor a 72 horas. No se excluyo el
uso concomitante de antivirales o antimic6ticos. Como
desenlace a evaluar se establecieron la identificacion de
foco infeccioso al final del tratamiento documentado por
manifestacion clinica y por examenes de laboratorio,
reduccion o ampliacion del espectro antimicrobiano de
acuerdo al antibiograma, falla terapéutica definida como
suspension o cambio de la terapia antimicrobiana debido
al deterioro clinico del paciente y como desenlace final,
muerte al final de la hospitalizacion.

Se hizo una descripcién demogréfica con frecuencias
de tendencia central y de dispersion de las variables
clinicas relevantes descritas en la literatura médica
(datos tomados directamente de la historia clinica de los
pacientes) y se evaluaron asociaciones entre las variables
demograficas y los desenlaces, especialmente entre los
pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron. Se
utilizé el programa STATA 10.0 (Data Analysis and
Statistical Software, USA). Se utiliz6 > de Pearson para
establecer la significancia de las variables cualitativas y la
prueba ¢ de Student para las variables continuas. Se definio
significacion estadistica mediante un valor de p < 0,05.
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Resultados

Se identificaron 333 historias clinicas con uso de
cefepima. Se categorizaron y tabularon por afios, identi-
ficandose 125 eventos de NF que cumplian los criterios
de inclusion. Se excluyd un paciente por tener otro
antimicrobiano diferente a cefepima dentro de los 15 dias
previos al diagndstico de NF. En la Tabla 1 se describen
las variables recolectadas.

De todas las NF en tratamiento con cefepima, 32,8%
tenian una o mas co-morbilidades de distribucion muy
heterogénea y 96% cursaban con un proceso neoplésico.

Como desenlace al culminar el tratamiento se encontrd
que en 36% no se confirmé un proceso infeccioso, y de
64% de las infecciones documentadas, en 8% se redujo el
espectro antimicrobiano y en 2,4% se aument6. En 24%
se consider¢ falla terapéutica y la mortalidad global de
todos los pacientes con NF en tratamiento con cefepima
fue de 14,4%.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de 125 pacientes con neutropenia febril tratados

con cefepima

Caracteristicas n %
Edad 36,39 = 16,6
Sexo masculino 70 56
Neoplasia 120 96
Tumores hematoldgicos 95 79,2
Tumores soélidos 25 20,8
Infeccién por virus de inmunodeficiencia humana 3 2.4
Trasplante 2 1,6
Cardiaco 1 50
De precursor hematopoyético 1 50
Uso de inmunosupresor 112 89,6
Catéter venoso central 14 11,2
Uso de factor estimulante de crecimiento de colonias 24 19,2
Profilaxis antimicrobiana 5 4
Neutréfilos absolutos (céls /mm?) 222 + 213,30
Dias de neutropenia 9,56 = 7,67
Cultivos positivos 84 25
Co-morbilidades 43 32,8
Duracion de antibioticoterapia con cefepima (dias) 8,28 = 3,90
Uso concomitante de antimicrobianos 73 58,4
Fin de tratamiento sin foco infeccioso identificado 45 36
Fin de tratamiento con infeccion documentada 80 64
Aumento del espectro antimicrobiano por antibiograma 10 8
Reduccién de antimicrobiano por antibiograma 3 2,4
Falla terapéutica 30 24
Fallecimientos 18 14,4
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Focos infecciosos

La distribucion de los focos infecciosos de acuerdo al
sitio anatomico, documentados en orden de frecuencia
fueron: bacteriemia (17,6%), procesos infecciosos de piel
y tejidos blandos (13,6%), sistema respiratorio (11,2%),
gastrointestinal (8%), tracto urinario (2,4%), sistema
nervioso central (0,8%), otros (10,4%).

% de todos los cultivos positivos
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Figura 1. Frecuencia de las especies bacterianas aisladas en 125 pacientes con neutropenia febril
tratados con cefepima.

Microorganismos aislados

De los cultivos que resultaron positivos se tipificaron
bacterias en 96% y hongos en 4%. La frecuencia por-
centual de aislados microbioldgicos fue: Escherichia
coli 29,6%; Staphylococcus aureus 12,3%; Klebsiella
pneumoniae 11,1%; Pseudomonas aeruginosa 9,8%;
otras enterobacterias 9,8% y Staphylococcus coagulasa
negativa 19,7% (Figura 1).

Uso de cefepima

Recibieron cobertura con cefepima entre 7 y 14 dias
60,8%, por menos de 7 dias 31,2% y por mas de 14 dias
8%. E1 57% de todas las NF recibi6 otro antimicrobiano
adicional a cefepima. Dentro de la cobertura antimicrobia-
na asociada con el uso de cefepima se encontr6 que 28%
de las NF recibieron concomitantemente vancomicina,
15,2% anfotericina B, 13,6% fluconazol, 9,6% albendazol
y 8,8% metronidazol. Se realiz6 cambio de antimicrobiano
a meropenem en 8%, a piperacilina/tazobactam en 4% y
a imipenem en 1,6%.

En las Figuras 2 a 5 se describen las principales ca-
racteristicas clinicas del total de los pacientes con NF en
manejo con cefepima y la asociacion de mortalidad con

NF

# Eventos de
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Figura 2. Asociacion entre neutrofilos absolutos y mortalidad en 125 pacientes con
neutropenia febril que recibieron cefepima.

Figura 3. Asociacién entre mortalidad y dias de neutropenia en 125 pacientes
tratados con cefepima.
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Figura 4. Asociacion entre mortalidad y dias de uso de cefepima en 125 pacientes

con neutropenia febril.
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Figura 5. Relacién entre el uso de otros antimicrobianos adicionales y la mortalidad

en 125 pacientes con neutropenia febril que recibieron cefepima.
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respecto al recuento de neutrofilos absolutos, duracion
total de neutropenia, duracion en dias del uso de cefe-
pima y uso concomitantemente de otro antimicrobiano
respectivamente.

Pacientes fallecidos

De los pacientes fallecidos, 61% eran mujeres
(p = 0,637), 100% tenia de base una neoplasia hemato-
logica (p = 0,0085), ninguno de ellos tenian profilaxis
antimicrobiana, 27,7% tuvo manejo previo con factor
estimulante del crecimiento de colonias (p=0,267) y 50%
tenia una o mas co-morbilidades (p = 0,432). En 22% no
se documento un foco infeccioso (p =0,432) y en los que
se confirmo proceso infeccioso, la frecuencia de hemocul-
tivos positivos fue en 65%. Los aislados microbioldgicos
mas frecuentes en las bacteriemias fueron E. coli 36%;
Pseudomonas spp y S. aureus en 18% cada uno (Figura
6). En ninguno se document6 hongos ni parasitos. En la
Figura 7 se describe la susceptibilidad microbiologica a
la cefepima en los pacientes que fallecieron.

Discusion

En la literatura cientifica esta reportada la mortalidad
general de la NF entre 6y 20%'25%;y esta descrito que
los factores de riesgo mas importantes para su presen-
tacion incluyen edad avanzada, co-morbilidades, tipo de
cancer, nimero y clase de agentes mielo-supresores’. La
NF es una complicacion potencialmente fatal y costosa
en pacientes que se encuentran en quimioterapia para
cancer?’.

En los tres meta-analisis mencionados al inicio, la
mortalidad aumentd con el uso de cefepima, en com-
paracion con la de otros -lactamicos, ponderadas en 26
y 44%'%171 o cual puso en duda la seguridad de este
medicamento en esta entidad clinica. Sin embargo, la
FDA realizé un nuevo meta-analisis®, que incluyd 50
estudios adicionales (776 pacientes), que no fueron in-
cluidos en los meta-analisis publicados por Dafna Yahav,
Mical Paul y cols.; se evaluo el uso de cefepima vs otros
-lactamicos, con una mortalidad general a 30 dias de 7,8%
para los pacientes tratados con cefepima vs 6,5% para los
comparadores (IC: 95% 9,22-45,42), resultados que no
alcanzan significancia estadistica para corroborar que hay
un aumento de la mortalidad con el uso de cefepima?®?*12,
Es necesario resaltar que en el analisis de este estudio los
autores reconocen que los datos no favorecen a cefepima;
no obstante, el analisis por subgrupo (NF) debe realizarse
con precaucion debido al pequefio niimero de pacientes y
pocas muertes como desenlace?.

En nuestro estudio, en el que se incluyeron 125 eventos
de NF, nimero equiparable al de muchos de los estudios
incluidos en los meta-analisis antes mencionados, se

Rev Chilena Infectol 2012; 29 (3): 322-328
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Figura 6. Asociacion entre el aislamiento microbioldgico en bacteriemias y mortalidad en 125 pacientes

con neutropenia febril que recibieron cefepima.

Porcentaje %

56

28

11

Sensible a cefepima Cultivos negativos

Resistente a cefepima

No susceptibilidad a
cefepima documentada

Figura 7. Sensibilidad de cultivos a cefepima en los pacientes que fallecieron.

observo mortalidad de 14,4% con uso de cefepima, com-
parable con la mortalidad general descrita en NF. Como
limitaciones del presente estudio encontramos que no
se conoce la mortalidad general de NF para este mismo
periodo de tiempo en nuestra institucion, y tampoco se
dispone de un comparador de los desenlaces de NF con
otro antimicrobiano, esto probablemente debido a que la
frecuencia de uso de otros antimicrobianos como primera
eleccion se restringia a indicaciones muy precisas y
limitadas segtn el protocolo.

Recientemente, Al-Hasan MN y cols., en una cohorte
retrospectiva evaluaron la efectividad del tratamiento con
cefepima y encontraron una mortalidad de 15% a 28 dias,
en pacientes con bacteriemias por bacilos gramnegativos
similar al de otros comparadores -lactamicos®**.

Vale la pena resaltar que la duracion de la neutropenia
en dias es proporcional a la mortalidad en nuestro estu-
dio; sin embargo, no se puede diferenciar si la causa de
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la mortalidad es derivada del uso de cefepima, efectos
adversos de ésta o del tiempo de neutropenia, pero si
esta establecido en la literatura médica mundial que la
duracion de la neutropenia se correlaciona con mortalidad,
en forma independiente del antimicrobiano empleado®*?'.
Igualmente, es importante destacar que la mitad de los
pacientes que fallecieron no alcanzaron una duracion
mayor de siete dias de tratamiento lo cual puede estar
relacionado con la gravedad del cuadro infeccioso inicial,
no se puede diferenciar si esta mortalidad se relaciona con
el uso de cefepima, sus efectos adversos o la presencia
de un microorganismo inadecuadamente cubierto por el
antimicrobiano.

De todas las muertes con NF y cefepima, todas tenian
neoplasia hematoldgica como condicion predisponente,
lo que puede sugerir que la presencia de ésta puede estar
asociada con mayor riesgo de mortalidad. Sin embargo,
hay que aclarar que el nimero de pacientes con neoplasia
hematologica vs no hematologica (tumor solido, SIDA 'y
trasplante) es mucho mayor y no es posible establecer
una comparacion entre ambos grupos. Adicionalmente,
los esquemas de quimioterapia en neoplasias hematolo-
gicas condicionan mayor tiempo y gravedad de aplasia
medular, por lo tanto no se puede diferenciar si el riesgo
de mortalidad es debido a la presencia de dicha neoplasia
0 a su tratamiento quimioterapéutico®*2. Towne y cols.,
al realizar un nuevo analisis de la causa de mortalidad en
pacientes tratados con cefepima en NF encontraron que
en 36% de un total de 74 casos, ésta estaba relacionada
con la progresion de su enfermedad neoplasica®>*.

En paises desarrollados se reportan como etiologia de
infeccion en pacientes con NF bacterias grampositivas
(60-70%), probablemente por la proliferacion del uso de
catéteres vasculares centrales'>!*?3242°_Sin embargo, esta
documentacion microbiologica es altamente variable de
acuerdo a la poblacion, reportandose en paises en desa-
rrollo y en el Medio Oriente un predominio en bacterias
gramnegativas*?’. En nuestra institucién se documenta-
ron con mayor frecuencia bacterias gramnegativas en mas
de 50% de todos los eventos de NF y en 63% de los que
fallecieron, sin poderse establecer una correlacion entre
la etiologia y la mortalidad. Es importante mencionar, que
esta descrito en la literatura cientifica, que la presentacion
de bacteriemia por bacilos gramnegativos conlleva un
mayor riesgo de mortalidad, en especial las infecciones
causadas por P. aeruginosa®-%%, lo cual podria tener un
impacto en la mortalidad en nuestra poblacion dado que
en un porcentaje importante (18%) de todos los casos de
NF se confirmo bacteriemia y de estos en 65% fue por
bacilos gramnegativos.

En este estudio se document6 falla terapéutica en
24% de los casos; no obstante, en el meta-analisis mas
reciente de M. Paul y cols.'?, los autores definieron como
falla terapéutica a la falla clinica, microbiologica, eventos

adversos y a la sobre-infeccion bacteriana, sin evidenciar
una desventaja con el uso de cefepima y sin alcanzar la
significancia estadistica. Adicionalmente, es importante
mencionar que los autores reconocen que evaluar un
criterio como falla terapéutica, especialmente en lo que
respecta a falla clinica es propenso a sesgos, dada la alta
frecuencia de fiebre prolongada en pacientes neutropéni-
cos, al uso de otros antimicrobianos concomitantemente
al esquema empirico inicial y/o a la modificacion del
esquema antimicrobiano y a la ausencia de correlacion
entre falla terapéutica y mortalidad en todos los estudios
incluidos en el meta-analisis®.

E1 50% de los pacientes que fallecieron tenia co-mor-
bilidades, con un espectro heterogéneo de enfermedades
que no permitié detectar asociaciones con el desenlace
por el bajo tamafio de muestra. Sin embargo, estd descrito
en la literatura cientifica que la presencia de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) exacerbada, en
manejo con broncodilatadores y/o corticoesteroides,
constituye un factor de riesgo para infeccion grave y
mortalidad de acuerdo a la escala MASCC (escala de
la Asociacion Multinacional de Tratamiento de Soporte
en Cancer); adicionalmente como limitante en nuestro
estudio, no disponemos de todos los datos clinicos al
inicio del cuadro referentes a problemas médicos activos
como son falla hepatica, mucositis significativa, sintomas
gastrointestinales graves o cambios neurologicos que
constituyen criterios de alto riesgo para infeccion grave
y de muerte®. En nuestra muestra de pacientes con NF
s6lo se documentaron dos casos con EPOC y ninguno de
estos pacientes fallecio.

Conclusiones

Segun lo reportado en la literatura médica, a pesar
que Peter W. Kim y cols.?, con los hallazgos de su meta-
analisis aclaran el panorama sobre la seguridad del uso
de cefepima en NF, debe tenerse en cuenta que debido al
bajo niumero de eventos de NF y mortalidad reportado en
los estudios, las conclusiones que se tomen en términos
de mortalidad y uso de cefepima deben interpretarse
con precaucion y aun se requieren estudios prospectivos
analiticos, controlados, que permitan dilucidar el papel
de cefepima en cada uno de los escenarios clinicos pro-
puestos, especialmente en NF. La mortalidad encontrada
en este estudio es similar a la mortalidad general en
NF reportada en la literatura médica permitiendo que
este medicamento contintie siendo prescrito en nuestra
institucion para esta indicacion. Por ahora, en las guias
de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
publicadas en 2010 se recomienda la monoterapia con
-lactamicos en las cuales se incluye el uso de cefepima
como recomendacion A y nivel de evidencia I%.
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Resumen

Introduccion: La eficacia de cefepima en pacientes
adultos con cancer y neutropenia febril (NF) es objeto
de controversia en las publicaciones cientificas. Objetivo:
Describir las caracteristicas demograficas y la mortalidad
general de los pacientes adultos con NF tratados con
cefepima en un hospital latinoamericano de cuarto nivel.
Pacientes y Métodos. Estudio observacional descriptivo,
de corte transversal en el que se incluyeron todos los pa-
cientes tratados con cefepima en el Hospital Universitario
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San Ignacio de Bogota, Colombia entre enero de 2004 y
diciembre de 2008. Resultados: Recibieron cefepime un
total 333 pacientes, de los cuales 125 tenian diagndstico
de NF y cumplian criterios pre-establecidos de inclusion
y exclusion. Como desenlace final se encontrd una mor-
talidad de 14,4%, un porcentaje similar a la mortalidad
general en NF reportada en la literatura médica. Conclu-
siones: Aun no hay claridad sobre la eficacia del uso de
cefepima en NF; sin embargo, tampoco se ha proscrito
su uso y los datos del presente estudio no encontraron un
riesgo adicional de mortalidad.
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