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INTRODUCCION

En el paciente neutropénico, los carbapenémicos pueden
utilizarse de diversos modos: como tratamiento empirico en el
paciente febril; como tratamiento dirigido frente a patogenos
especificos; y como profilaxis antibiotica de amplio espectro'.
El uso mas extendido, sin duda, es como tratamiento empirico
en el paciente febril, que es sobre lo que se centrard la presen-
te revision.

Hace mas de 30 afios Gerald Bodey y Stephen Schimpff
establecieron los pilares fundamentales para el manejo de las
infecciones en el paciente neutropénico, sobre los que se sus-
tentaron todos los avances posteriores. En 1966 Bodey esta-
blecid, con un estudio que incluyo solo a 52 pacientes, la rela-
cion cuantitativa precisa entre neutropenia e infeccion?
estableciéndose la cifra de menos de 500 granulocitos /| mm?
como el dintel clasico de neutropenia de riesgo. Unos afos mas
tarde Schimpff publico el estudio que convirtio a la antibiote-
rapia empirica precoz como el tratamiento estandar de los pa-
cientes con neutropenia que desarrollan fiebre®. En este estu-
dio, no randomizado y no controlado, se observd que el
tratamiento antibiotico empirico y precoz aumentaba la super-
vivencia de los pacientes neutropénicos con bacteriemias por
gramnegativos, fundamentalmente Pseudomonas aeruginosa,
comparado con el tratamiento estandar aplicado en aquella
época (esperar a tratar hasta documentar la causa de la fiebre):
70% vs 9%. Desde entonces se ha considerado a la terapia an-
timicrobiana empirica, precoz y de amplio espectro dirigida
fundamentalmente a gramnegativos y cubriendo necesaria-
mente a P.aeruginosa como el tratamiento estandar y obliga-
do de los pacientes neutropénicos que desarrollan fiebre. En
aquella época (década de los 70 y 80) los bacilos gramnegati-
vos eran los aislamientos mas frecuentes (80% o mas) y dentro
de ellos P.aeruginosa era uno de lo mas frecuentes y el cau-
sante de mayor mortalidad. La necesidad de cobertura amplia,
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cubriendo P.aeruginosa se realizaba inicialmente con dos o
mas antibioticos, la denominada terapia combinada, por varios
motivos entre los que se encontraba la limitacion de espectro
de los antimicrobianos disponibles. Hace 3 décadas los antibio-
ticos tenian un espectro claramente mas limitado que los dis-
ponibles actualmente, por lo que se requerian varios antibioti-
cos para alcanzar una cobertura razonablemente amplia. A
principios de la década de los 80 aparecieron los primeros anti-
bioticos suficientemente potentes para ser empleados en mo-
noterapia, siendo ceftazidima la primera (1983). Posteriormen-
te aparecieron imipenem (1985), piperacilina-tazobactam
(1993), cefepima (1993) y finalmente meropenem (1994). Di-
versos ensayos randomizados mostraron la eficacia y seguri-
dad de la monoterapia en el tratamiento de los pacientes neu-
tropénicos febriles, inaugurando asi la polémica de terapia
combinada vs. monoterapia en el tratamiento empirico de es-
tos pacientes. Hace 30 afios nos bastd un estudio no controla-
do de 75 pacientes para convencernos a todos de la necesidad
y eficacia de la terapia antimicrobiana empirica, precoz y de
amplio espectro en el tratamiento de los pacientes neutropéni-
cos febriles®. Posteriormente hicieron falta centenares de pa-
cientes en estudios randomizados para mostrar la validez de la
monoterapia. Finalmente, se han necesitado miles de pacientes
incluidos en ensayos randomizados para concluir, en el metaa-
nalisis de Cochrane*, que el “gold standard” actual es la mono-
terapia. Y esto se debe a 4 razones fundamentales: una super-
vivencia similar, si no mejor con la monoterapia; un porcentaje
de fracasos menor; una probabilidad similar de desarrollar so-
breinfecciones; y una clara menor incidencia de efectos adver-
sos. Otro meta-analisis publicado en el mismo afo llegd a la
misma conclusion®. Por tanto podemos concluir que existe evi-
dencia suficiente para considerar actualmente a la monotera-
pia con B-lactdmicos de amplio espectro el "gold standard” de
la terapia antibacteriana empirica del paciente febril con can-
cer y neutropenia.

NEUTROPENIA DE ALTO RIESGO: ANTIBIOTERAPIA
DISPONIBLE

Actualmente la mortalidad por infecciones bacterianas en
los episodios de neutropenia prolongada es baja (inferior al
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500). Se esta pasando de aplicar el mismo tratamiento para to-
dos los pacientes con fiebre y neutropenia, coloquialmente co-
nocido como “café para todos", a tratamientos adaptados al
riesgo de complicaciones en cada caso. Esto ha permitido la
administracion de antibioterapia oral ofy antibioterapia ambu-
latoria para determinados episodios de neutropenia febril en
vez de la terapia intravenosa hospitalaria clasica®. Existen va-
rios indices prondsticos para la estratificacion del riesgo de los
episodios de neutropenia febril. EI mas conocido y empleado
para pacientes adultos es el indice MASCC”. Una vez clasificado
el riesgo de la neutropenia febril se debe decidir donde se va a
tratar al paciente y el tipo de antibioterapia (tabla 1). Para los
pacientes con neutropenia febril de alto riesgo, el tratamiento
se realiza ingresado en el hospital con antibioticos intraveno-
sos. Es en este grupo de pacientes donde meropenem tiene su
indicacion.

Actualmente son cinco los antibioticos de amplio espectro
que se emplean rutinariamente en el tratamiento del paciente
neutropénico con alto riesgo de complicaciones y se recomien-
dan en las guias de mayor uso®': ceftazidima, piperacilina-ta-
zobactam, cefepima, imipenem y meropenem. Meropenem ha
sido el ultimo "gran antibiotico” de amplio espectro lanzado al
mercado para el tratamiento empirico del paciente neutropé-
nico. Tigeciclina (aprobada en 2005) tiene una pobre actividad
frente a P.aeruginosa, consigue unos bajos niveles séricos que
plantean dudas para el tratamiento de las bacteriemias y se
carece de experiencia en pacientes neutropénicos. Por todo
ello no se recomienda en el tratamiento de estos pacientes de
manera empirica. Doripenem (aprobado en 2007) es el Gltimo
carbapenem aprobado pero no estd estudiado en el tratamien-
to empirico de pacientes neutropénicos. A raiz de la publica-
cion de dos recientes metaanalisis''? se suscitd controversia
sobre el empleo de cefepima en el tratamiento de los pacientes
con neutropenia y fiebre. En estos metanalisis, el uso de cefe-
pima se asocid con un incremento significativo de la mortali-
dad global, tanto si se empleaba en monoterapia como en te-
rapia combinada, y en pacientes neutropénicos como no
neutropénicos. No hubo diferencias en la mortalidad de causa
infecciosa. No quedaba claro a qué se debia este incremento de
mortalidad global visto en los metaanalisis pero en ninguno de
los estudios individuales analizados, incluyendo al multicéntri-
co espanol™. Diversos autores mostraron sus dudas sobre el
significado de estos metaanalisis™. En base a estos resultados
la FDA reviso los datos de seguridad de cefepima y publico re-
cientemente (junio 2009) sus conclusiones: no hay mayor
mortalidad en los pacientes tratados con cefepima, por lo que
es un farmaco apropiado para sus indicaciones aprobadas'™.

Un aspecto central en el tratamiento de los pacientes
neutropénicos con fiebre es la epidemiologia bacteriana. Dado
que por definicion el tratamiento se inicia empiricamente al
aparecer fiebre, es esencial que el antibidtico elegido cubra a
los patogenos mas frecuentes y los causantes de mortalidad.
En la década de los 80 se inicio el cambio epidemioldgico del
predominio de bacteriemias por gramnegativos a bacteriemias
por grampositivos que fueron los patégenos mas frecuentes
(70%) durante la década de los 90. Actualmente la situacion ha

cambiado desde el inicio del milenio y existe un equilibrio
(50%) entre grampositivos y gramnegativos con tendencia a
un aumento de estos ultimos. Asi por ejemplo en el Ultimo es-
tudio publicado de la EORTC, las bacterias grampositivas supu-
sieron el 49% vy las gramnegativas el 51% de las infecciones
documentadas'®. Los agentes més frecuentes entre los gram-
positivos son estafilococos coagulasa negativos, estreptococos,
y con menor frecuencia S.aureus; y entre los gramnegativos:
E.coli, Klebsiella y P.aeruginosa. Meropenem, imipenem, cefe-
pima y piperacilina-tazobactam tienen excelente actividad
frente al neumococo vy los estreptococos viridans, actividad
que carece ceftazidima. Esta es una de las razones por la que la
ceftazidima recibe un menor nivel de recomendacion en las
guias®, 0 incluso no se recomienda en monoterapia empirica-
mente"’.

CARACTERISTICAS DEL MEROPENEM EN TERAPIA
EMPIRICA

Los carbapenémicos tienen un espectro antibacteriano
que es mas amplio que la mayoria de los demas antibioticos.
Son activos frente a bacterias resistentes frente a otros antimi-
crobianos, incluyendo otros B-lactdmicos. Tienen un buen per-
fil de seguridad, en particular el meropenem. Por todo ello, su
uso en el tratamiento empirico de los pacientes neutropénicos
estd muy extendido. EIl meropenem tiene en su ficha técnica
indicacion para el tratamiento empirico de los pacientes neu-
tropénicos con fiebre, tanto en adultos como en nifios mayores
de 3 meses, y es uno de los agentes recomendados para el tra-
tamiento empirico en las guias IDSA con nivel Al y guias
NCCN con nivel 1°. Son varias las caracteristicas que hacen del
meropenem un antibiotico atractivo para el tratamiento de la
neutropenia febril (tabla 2).

El meropenem es un carbapenem del grupo Il con un am-
plio espectro de actividad frente a bacterias aerobias y anaero-
bias, grampositivas y gramnegativas, incluyendo las producto-
ras de B-lactamasas de espectro ampliado (BLEA) y las
B-lactamasas AmpC. Los carbapenémicos son los antibidticos
de primera eleccion frente a enterobacterias productoras de B-
lactamasa de espectro ampliado (BLEA), bacterias que desafor-
tunadamente estdan aumentando en frecuencia. Como todos los
antibioticos empleados en el tratamiento del paciente neutro-
pénico con fiebre de elevado riesgo, el meropenem cubre la P.
aeruginosa. El meropenem, tras mas de una década de uso si-
gue presentando un magnifico espectro de actividad. En los es-
tudios epidemiolagicos extensos, como el MYSTIC europeo (Me-
ropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection)'®, el
meropenem es el agente mds activo frente a enterobacterias (E.
coli; Klebsiella spp.,; Enterobacter spp.; Proteus mirabilis, Serra-
tia spp.; Citrobacter spp.; Morganella morganii) y frente a baci-
los gramnegativos no fermentadores (Acinetobacter spp, P. ae-
ruginosa). El meropenem resultd activo frente a todas las
enterobacterias con BLEAs y frente al 95,2% de las productoras
de B-lactamasas AmpC. Los datos para el imipenem fueron del
97,3% y 93,3% respectivamente'®. El MYSTIC es uno de los po-
cos programas que examina globalmente y de forma longitudi-
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Tabla 1

Esquema de manejo de los pacientes neutropénicos febriles

Riesgo del episodio* Alto Bajo
indice MASCC 7 21 221
Hospital
Lugar de tratamiento Hospital 0
Hospital de Dia
0
Domicilio paciente
Tipo de antibioterapia Intravenosa Intravenosa
Pautas de tratamiento 0

Secuencial (iv/oral)
u
Oral

Monoterapia (el estandar)

* Ceftazidima
* Cefepima

Si via oral posible y recomendable:
Ciprofloxacino + amoxicilina-clavulanico

® Piperacilina/tazobactam
® Imipenem
* Meropenem
Terapia combinada con aminoglucésido

*Riesgo de complicaciones del episodio febril. Existen diferentes criterios de clasificacion, siendo el indice MASCC el més empleado.

Tabla 2

Cualidades de meropenem en el tratamiento empirico del paciente neutropénico con fiebre

1. Actividad microbioldgica

a. Amplia cobertura (grampositivos, gramnegativos), mantenida desde hace més de 15 afios
i. El agente mds activo frente a P.aeruginosa y las enterobacterias causantes de mayor morbi-mortalidad (E. coli; Klebsiella spp)

b. Actividad frente a bacterias productoras de BLEA y AmpC B-lactamasas
2. Buena tolerancia

a. Permite una administracion rapida

b. No interacciones medicamentosas

¢. No nefrotoxidad | hepatotoxicidad
3. Bajo potencial comicialdgeno
4. Amplia experiencia clinica publicada

nal los patrones de resistencia de patogenos nosocomiales. El
programa MYSTIC se establecio en 1997, y se focaliza en la mo-
nitorizacion del meropenem y otros agentes de amplio espectro
frente a aislamientos clinicos hospitalarios, que es donde se
emplea el meropenem fundamentalmente. En la ultima publi-
caciéon’ colaboraron 28 centros europeos de los que 6 fueron
espafnoles. Para P.aeruginosa, imipenem mostro el doble de re-
sistencia que el meropenem (30% vs 14%)'8. Meropenem tiene
una actividad bactericida tiempo dependiente como el resto de
antibidticos B-lactdmicos. La caracteristica farmacodinamica
que mejor define su actividad bactericida es el porcentaje de
tiempo en el que la concentracion libre del farmaco esta por

encima de la CMI (T>CMI). Para el caso de los carbapenémicos
se estima que esta relacion (T > CMI) debe ser al menos del 40%
para su actividad bactericida y de al menos 20% para la bacte-
riostatica'. Meropenem tiene un menor potencial para selec-
cionar cepas resistentes comparado con imipenem®. Como
ocurre con todos los antibidticos, un uso excesivo suscita los te-
mores del desarrollo de resistencias e infecciones de brecha por
agentes resistentes a los carbapenémicos como son el Entero-
coccus faecium, Stenotrophomonas maltophilia y estafilococos
resistentes a meticilina. Fuera de estas bacterias la resistencia a
carbapenémicos estd actualmente limitada y confinada funda-
mentalmente a P.aeruginosay A.baumannii. No obstante, exis-
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Tabla 3 Estudios randomizados de tratamiento antibidtico en pacientes neutropénicos febriles
Autor (afio) Ne episodios Antibioticos
Meropenem | comparador
MSG (1995) 153 [ 151 Mero vs cefta
Lindblad R (1998) 8 9295 Mero vs cefta
Vandercam B (2000) 2 5452 Mero vs cefta
Feld R (2000) 2 206 [ 203 Mero vs cefta
Fleischhack G (2001) 2 172/ 170 Mero vs cefta
Hung KC (2003) % 39/37 Mero vs cefta
Kutluk T (2004) %0 2425 Mero vs cefepima
Oguz A (2006) *! 33/32 Mero vs cefepima
Oppenheim BA (2001) % 80 (entre ambos) Mero vs pipTazo
Reich G (2005) %2 116/ 116 Mero vs pipTazo
Shah PM (1996) 3 33/33 Mero vs imipenem
Cometta A (1996) 2 483 [ 475 Mero vs cefta+amk
De la Camara R (1997) % 46 [ 47 Mero vs cefta+amk
Behre G (1998) 3437 Mero vs cefta+amk
Akova M (1999) % 4043 Mero vs cefta+amk
Agaoglu L (2001) 38 30/30 Mero vs cefta+amk
Duzova A (2001) % 45 [45 Mero vs pip+amk
Aksoylar S (2004) # 31/19 Mero+amk vs pipTazo+amk

Total: 1.631/1.610

MSG: The Meropenem Study Group of Leuven, London and Nijmegen

Mero: meropenem; cefta: ceftazidima; pipTazo: piperacilina-tazobactam; amk: amikacina; pip: piperacilina.

ten otras bacterias resistentes a los carbapenémicos, incluyen-
do Klebsiella pneumoniae y E.coli productoras de carbapene-
masas, aunque son poco frecuentes en Europa. El Acinetobacter
spp multiresistente si que es un patégeno frecuentemente ais-
lado en Europa aunque es un patégeno mas importante en uni-
dades de cuidados intensivos que en salas de hematologia.

El amplio espectro de los carbapenémicos es una ventaja a
la hora de iniciar el tratamiento empirico en el paciente neu-
tropénico. El retraso en el inicio de la antibioterapia adecuada
se asocia a un mal pronostico en diversas infecciones bacteria-
nas graves, entre las que se encuentra las que acontecen en los
pacientes neutropénicos. Actualmente, con un fondo de incre-
mento constante de bacterias resistentes, la eleccion del anti-
microbiano apropiado se hace mas dificil. El empleo de un
agente de amplia cobertura desde el inicio seleccionado en ba-
se a la prevalencia local de patogenos con ajuste posterior una
vez asilado el agente causal aumenta la probabilidad de admi-
nistrar la terapia adecuada desde un inicio®".

El meropenem se elimina principalmente por via renal y
requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.
En cambio no requiere ajuste de dosis en pacientes con insufi-
ciencia hepatica. No es nefrotoxico ni hepatotoxico, lo que en
este tipo de pacientes es una caracteristica a considerar. El me-
ropenem tiene una buena tolerancia en el sistema nervioso
central y es el Unico carbapenem aprobado para el tratamiento

de la meningitis bacteriana, con un potencial neurotdxico me-
nor que el imipenem?®. La incidencia de convulsiones relacio-
nadas con el antibidtico es baja (0,07%), comparable a la obte-
nida con cefalosporinas (0,04%) e inferior a la obtenida con
imipenem (0,23%)*. Dado que los pacientes neutropénicos
pueden recibir otros farmacos potencialmente epileptégenos,
el empleo de un carbapenem con menor potencial comicialo-
geno es una ventaja. Los pacientes que reciben ganciclovir no
deben de recibir imipenem dado el riesgo de convulsiones. Esta
interaccion no se ha descrito con meropenem. La tolerancia a
su administracion es buena incluso cuando se administra rapi-
damente, lo que permite administrar la dosis de 1 g en bolus
en 5 minutos o como infusion en 20-30 minutos. En el caso del
imipenem, dosis superiores a 500 mg deben administrarse en
infusion de 40-60 minutos. La mayor rapidez de administra-
cion de meropenem supone una ventaja en los pacientes neu-
tropénicos ya que frecuentemente reciben abundante medica-
cion intravenosa mediante infusiones.

Si bien la actividad y tolerabilidad del antibidtico a emple-
ar es muy importante, no es el unico factor que condiciona su
eleccion. Un factor fundamental a la hora de escoger el anti-
bidtico mas idoneo para el tratamiento empirico de un pacien-
te neutropénico es la epidemiologia local. Actualmente, la epi-
demiologia bacterioldgica de los centros puede ser muy
distinta, lo que l6gicamente condiciona la eleccion del antibio-
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tico mas apropiado. Otro factor a tener en cuenta es la historia
de aislamientos bacterianos y de uso de antibioticos en el pa-
ciente.

EXPERIENCIA CLINICA

La experiencia publicada con meropenem en el tratamien-
to empirico de los pacientes neutropénicos es muy extensa (ta-
bla 3). Se ha estudiado en al menos 18 ensayos randomizados
que han incluido mas de 1.600 pacientes en la rama de trata-
miento con meropenem. Los estudios con mas pacientes in-
cluidos son el de la EORTC que comparaba meropenem con la
pauta combinada clasica de ceftazidima mds amikacina con
958 pacientes incluidos®, y el multicéntrico de Feld et al. que
comparaba meropenem con ceftazidima en monoterapia con
409 episodios incluidos®. En pacientes neutropénicos febriles,
el meropenem en monoterapia se ha comparado con monote-
rapia con ceftazidima®, cefepima®?', piperacilina-tazobac-
tam® 3 e imipenem®!. Y frente a terapia combinada se ha com-
parado con ceftazidima + amikacina® *3 cefepima +
netilmicina®, y piperacilina + amikacina®. Existe un estudio
con pocos pacientes que compard meropenem mas amikacina
frente a piperacilina-tazobactam mas amikacina*'.

En cuanto a eficacia, la respuesta y supervivencia con me-
ropenem en los ensayos randomizados resultd similar al com-
parador excepto en 3 ensayos donde el meropenem obtuvo
una significativa mayor eficacia que el comparador: en dos es-
tudios se compard con ceftazidima en monoterapia®® y en
uno con piperacilina-tazobactam®. En pacientes no neutropé-
nicos meropenem comparado con imipenem mostrd en un
metaanalisis de 27 estudios randomizados mejor tolerancia y
ser mas eficaz clinica y bacteriologicamente*?.

Existen varios metaandlisis recientes (= 2002) que anali-
zan la terapia empirica en pacientes neutropénicos
febriles®''243-¢_En un reciente metaanalisis de 37 estudios
randomizado en monoterapia, los regimenes con carbapené-
micos (imipenem o meropenem) se asociaron con menos fallos
de tratamiento, menos modificaciones de la pauta y menos
adiciones de vancomicina, pero con una mayor incidencia de
colitis pseudomembranosa'’, si bien 6 de 7 estudios analizados
para este efecto adverso emplearon imipenem no meropenem.
Imipenem se asocio con un incremento en 3 veces en el riesgo
de convulsiones comparado con el resto de B-lactamicos'".

EL FUTURO

Los pacientes hematoldgicos con neutropenia l6gicamen-
te no escapan a la situacion actual de resistencia antibiotica. El
aumento de resistencia entre las bacterias gramnegativas es
preocupante, en particular entre P. aeruginosa, K
pneumoniae, y A. baumannii. Los dos primeros son patdgenos
frecuentes en los pacientes neutropénicos mientras que el ulti-
mo es mas frecuente en pacientes de unidades de cuidados in-
tensivos. Actualmente vivimos una situacion de “calma tensa”
en relacion con las infecciones bacterianas en los pacientes

neutropénicos. Tenemos un relativo amplio arsenal de antibio-
ticos, y una baja mortalidad de causa infecciosa bacteriana en
estos pacientes (<5%). No obstante, existe un aumento preo-
cupante de resistencias en bacterias tanto grampositivas como
gramnegativas. Este aumento de resistencias ha obligado a
emplear antibioticos abandonados hace afios por toxicos, co-
mo es el caso de la colistina intravenosa. Estan apareciendo
bacterias gramnegativas en nuestro medio, en particular P.ae-
ruginosa, que son resistentes a todos los antimicrobianos dis-
ponibles incluyendo colistina. En los ultimos afos, varios labo-
ratorios farmacéuticos han abandonado o han recortado
notablemente su inversion en la investigacion de nuevos anti-
bidticos”. Si tenemos en cuenta que se tardan unos 10 afos
entre el desarrollo de un nuevo antibidtico y su comercializa-
cion final, la disminucion de la actividad investigadora junto
con el aumento incesante de resistencias con graves conse-
cuencias clinicas es una mezcla nada halagtiefa para un futu-
ro no muy lejano. La falta de nuevos antibioticos frente a las
infecciones por gramnegativos refuerza la necesidad de opti-
mizar las terapias disponibles y prevenir la extension de los pa-
togenos resistentes®. El empleo sensato de los antibioticos de
amplio espectro, entre los que se encuentra meropenem es
necesario para preservar su actividad.
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