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EDITORIAL

Uso de antibidticos en neutropenia
febril inducida por quimioterapia

Antibiotic use in chemotherapy induced febrile neutropenia

» Javier Garzén'

'Departamento de Infectologia, Seccién VIH/TAMO, Clinica SaludCoop (Bogota, Colombia).

La neutropenia febril es una de las complicaciones
frecuentes asociadas a la terapia antineoplésica. Esta
no siempre estd relacionada con procesos infecciosos;
la frecuencia de aislamientos microbioldgicos en estos
episodios ha variado en los diferentes estudios entre el
20 y 50%. Histéricamente, en la década de los 50, el
Staphylococcus aureus era el responsable de la mayor
parte de las infecciones. En las décadas de los 60 y 70,
la mayor parte de las infecciones eran debidas predo-
minantemente a bacilos gram negativos, especialmente
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y
Escherichia coli, las cuales se asociaban a elevada mor-
talidad (superior al 50%) de no ser tratadas dentro de las
primeras 48 horas. Estos hallazgos llevaron a la utilizacion
de la terapia antibiotica empirica, lo que ha causado una
dramética disminucién en la tasa de mortalidad de los
pacientes neutropénicos con cancer'?,

En busqueda de optimizar la terapia antibidtica, se
han usado diferentes estrategias que han incluido: 1) El
uso de antibiéticos con mayor espectro antimicrobiano:
varias guifas, entre ellas la nacional, recomiendan tra-
tamiento en monoterapia con ceftazidima, cefepime,
piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem. 2) La
terapia antibidtica combinada: algunas guias plantean la
opcion de adicionar un aminoglicésido o ciprofloxacina
como terapia combinada; sin embargo, en dos metaana-
lisis, se evalud la utilidad de la terapia combinada con
un aminoglicédsido y no se encontraron ventajas con la
combinacion como terapia empirica de pacientes con
neutropenia febril. Se hallé, en cambio, una mayor fre-
cuencia de efectos adversos, principalmente nefrotoxici-
dad. 3) Las modificaciones en la dosificacion basadas en
el comportamiento farmacocinético y farmacodinamico
de los antibidticos'3.

En cuanto a este Ultimo aspecto, se debe aclarar
que la farmacocinética hace referencia a la absorcion,
distribucion y eliminacién de los medicamentos. La
farmacodinamia consiste en la relacion entre las concen-
traciones séricas y los efectos farmacoldgicos o toxicos

de los medicamentos. Con respecto a los antibioticos, el
principal interés es la relacion entre la concentracion y el
efecto antimicrobiano. El comportamiento en el tiempo
de la actividad antibiotica es el reflejo de la relacion entre
la farmacocinética (PK) y la farmacodinamia (PD).

Los estudios, tanto en modelos animales como en
humanos, han demostrado diferencias en la actividad
de los distintos grupos de antimicrobianos, segun el
comportamiento de la relacion entre la farmacocinética
y la farmacodinamia (PK/PD). Basado en esto, se han
descrito tres parametros en busca de predecir la eficacia
de los antibioticos; estos comprenden: 1) el tiempo que
la concentracion del antibidtico se mantiene por encima
de la concentracion minima inhibitoria (T/CIM); 2) la
relacion entre la concentracion maxima del antibiético
y la concentracién minima inhibitoria (Cmax./CIM); y 3)
la relacion del drea bajo la curva sobre la concentracion
minima inhibitoria (ABC/CIM)3.

Con base en estas propiedades de los antimicrobia-
nos, se han disefado diferentes formas de administra-
cion en busca de optimizar la eficacia; estas incluyen,
en el caso de los betalactdmicos, dosificaciones mas
frecuentes, infusiones prolongadas o continuas; en el
caso de los aminoglicésidos, el uso de dosis Unicas dia-
rias?. Los estudios en pacientes neutropénicos y otros
pacientes criticamente enfermos demuestran una mayor
probabilidad de lograr las metas PK/PD con el uso de
mayores dosis e infusiones prolongadas en el caso de
los betalactamicos?-.

Aparte del comportamiento inherente de cada anti-
microbiano, hay otros factores que influyen de manera
importante en su eficacia, como son las alteraciones
gue se pueden presentar en la concentracién sérica
secundarias a la enfermedad y el estado inmunolégico
del paciente.

Las variaciones que ocurren en el liquido extracelular
y/o en la funciéon renal o hepética son los mecanismos
fisiopatoldgicos mas frecuentes y relevantes que pue-
den afectar la disposicion de los medicamentos en los
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pacientes criticamente enfermos, en casos de sepsis,
leucemia aguda, trauma, hipoalbuminemia, uso de
nutricion parenteral, liquidos endovenosos, insuficiencia
cardfaca o quemaduras’.

En los pacientes con neutropenia febril, se han des-
crito variaciones en los parametros farmacocinéticos,
gue principalmente afectan a los antibioticos hidrofilicos
e incluyen aumento en el volumen de distribucién, dis-
minucién de las concentraciones maximas y alteraciones
en la depuracion. Todo lo cual conlleva a alteracion en
los niveles séricos de los antibioticos?.

La terapia antibiética en general busca disminuir la
carga bacteriana, sin embargo, el adecuado control del
proceso infeccioso depende de la integridad del sistema
inmune. Los granulocitos solo son capaces de fagocitar
hasta cierta carga microbiana, la cual si es elevada es
capaz de saturar el sistema. Por esta razén, en infeccio-
nes con inoculos elevados (aprox. 7 x 105-107 unidades
formadoras de colonias/g), se requieren antibiéticos que
rapidamente disminuyan el inéculo bacteriano en 2 a 3
logaritmos. En pacientes con neutropenia asociada a
neoplasias, incluso un indculo muy bajo puede superar el
sistema inmunolégico. Motivo por el que la neutropenia
puede aumentar hasta en un 50 al 100% la magnitud
de los parametros PK/PD8.

Es importante mencionar que las estrategias que ac-
tualmente usamos en busca de optimizar la eficacia de la
terapia antibidtica buscan mejorar los desenlaces clinicos,
no obstante, se sabe a la fecha que dichas estrategias no
reducen la seleccién de bacterias resistentes. El tamafo
delindculo bacteriano afecta de manera notable la posi-
bilidad de encontrar mutantes resistentes. Por ejemplo, si

el indculo es pequefio, pueden no encontrarse bacterias
mutantes, pero, a medida que este aumenta, también es
mayor la posibilidad de hallar subpoblaciones resistentes.

La teoria de la ventana de seleccién de mutacién
sostiene que, antes de iniciar un tratamiento antibioti-
co, hay subpoblaciones bacterianas resistentes que se
incrementan cuando la concentraciéon de antibiético
cae en un determinado rango; dicho de otra forma, se
puede desarrollar resistencia bajo condiciones en las que
se erradican bacterias susceptibles. La resistencia ocurre
de forma gradual cuando las bacterias tienen multiples
mecanismos para reducir la susceptibilidad y cuando los
alelos de resistencia tienen efecto aditivo®.

En conclusion, la busqueda de optimizar el manejo
antibidtico ha planteado el uso de estrategias de dosi-
ficacion basadas en los pardmetros farmacocinéticos y
farmacodinédmicos (PK/PD). Con esto se busca mejorar
los desenlaces clinicos, disminuir la mortalidad, la toxi-
cidad medicamentosa y el desarrollo de resistencia bac
teriana. Los pacientes con neutropenia febril presentan
alteraciones fisiolégicas e inmunolégicas que pueden
asociarse con reduccién en las concentraciones séricas de
los antibiéticos y una menor capacidad de erradicacion
bacteriana. Por esta razén, es probable que las metas
terapéuticas en este grupo de pacientes sean mas altas
en comparacién con adultos sanos y otros pacientes
criticamente enfermos.

Adicionalmente, a pesar de que con los pardmetros
PK/PD se ha logrado mejor eficacia en términos de
desenlaces clinicos, es probable que estas estrategias de
dosificacién no ayuden de forma significativa a disminuir
la aparicion de resistencia bacteriana.
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