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DEFINICION DEL RIESGO EN LA NEUTROPENIA FEBRIL

Los pacientes con una neutropenia febril (NF) son un grupo heterogéneo en cuanto al pro-
nostico. Si pudiéramos encontrar variables que separasen claramente diversos grupos en
cuanto al riesgo de complicaciones, podriamos plantearnos una aproximacion diferente
para cada uno de ellos tanto en términos de la pauta antibiotica como el tipo de segui-
miento, con o sin ingreso, que deberian recibir. Las variables® que pueden variar el pro-
nostico en la NF se exponen en la tabla 1.

Tabla 1. Factores asociados a bajo riesgo de complicaciones en la neutropenia febril

Neutrofilos >100 cells/mm?

Monocitos >100 cells/mm?

Rx torax normal

Funcion renal y hepatica normales

Duracion de la neutropenia <7 dias
Resolucion esperada de la neutropenia en <10 dias
Ausencia de infeccion del CVC

Evidencia de recuperacion medular precoz
Neoplasia en remision

Pico febril <39,0 °C

Ausencia de cambios neurologicos o mentales
Sin apariencia de enfermedad

Ausencia de dolor abdominal

No complicaciones asociadas*

* Se consideran: shock, hipoxia, neumonia u otra infeccion de érgano profundo, vomitos o diarrea

En este sentido, se han publicado trabajos que intentan construir y validar posteriormen-
te un modelo pronostico, entre los que destacan el modelo prondstico de Talcott' y el sis-
tema de la Multinational Association for Supportative Care in Cancer (MASCC)2.

Talcott et al' propusieron que pacientes neutropénicos con una neoplasia controlada y sin
patologia asociada que desarrollaban fiebre fuera del hospital, podian tener un riesgo de
complicaciones inferior al 5%. Este modelo se valido de forma prospectiva en EEUU y pos-
teriormente se testd en una poblacion de 30 pacientes con NF que tras 2 dias en el hos-
pital eran dados de alta para proseguir tratamiento ambulante. En este Gltimo estudio, se
observaron un 13% de complicaciones serias y un 30% de los pacientes reingresaron, si bien
la mitad de los reingresos se debio a fiebre prolongada que desaparecioé rapidamente tras
el ingreso, y ningun paciente fallecio.

Posteriormente, Klatersky et al?, en un estudio auspiciado por la MASCC, que también fir-
maba el propio Talcott, propusieron un nuevo sistema de seleccion de pacientes de bajo
riesgo. En este estudio multicéntrico e internacional se buscaron variables que influyeran
en la aparicién de complicaciones durante NF en pacientes mayores de 16 afos y en tra-
tamiento con quimioterapia. Reclutaron un total de 1.359 pacientes, y de los primeros 756
obtuvieron el sistema pronostico que se ofrece en la tabla 2, que posteriormente fue vali-
dado en los 383 pacientes restantes.



Tabla 2. MASCC Risk index. Sistema de puntuacion

Caracteristica Peso

Severidad de la enfermedad: leve o ausente 5

No hipotension
No EPOC

No deshidratacion

Severidad de la enfermedad: moderada

5
4
Tumor sélido o Hemopatia sin Infeccion Fungica Invasiva 4
3
3
3

Ambulante

Edad < 60 anos* 2

Severidad de la enfermedad valorada de 1 a 9 segun la pregunta al ingreso ;Como de enfermo
esta el paciente?: Nada 1-2, Leve 3-4, Moderado 5, severo 6-7, moribundo 8-9.

Maxima puntuacion 26, pues la severidad de la enfermedad no es acumulativa.

* No aplicable a pacientes menores de 16 anos

Las variables pronésticas que demostraron poseer un peor pronostico fueron la edad supe-
rior a 60 anos, los antecedentes de EPOC, la presencia de hipotension, el grado de afecta-
cion general durante el episodio febril, el estado de deshidrataciéon y presentar un tumor
solido o una neoplasia hematoldgica con antecedentes de infeccion fungica invasiva, asi
como la condicion de ingresado. Mediante un modelo estadistico, se le otorgd a cada varia-
ble una puntuacion en funcion del peso pronodstico. Logicamente, cuanto mayor puntuacion
presente un paciente, mejor prondstico presentara el mismo en cuanto a complicaciones
durante ese episodio de neutropenia febril. Se consideré como punto de corte para bajo
riesgo 21 & mas puntos, por ofrecer una sensibilidad y valor predictivo positivo elevados,
incluir una gran cantidad del total de enfermos y que eran clasificados de forma incorrecta
en un muy bajo porcentaje. Se complicaron un 6% de los pacientes categorizados como bajo
riesgo y un 39% de alto riesgo; fallecieron el 1% de las pacientes de bajo riesgo frente al 14%
de los pacientes de alto riesgo. El 73% de todos los pacientes fueron categorizados como
de bajo riesgo. Aplicando la regla de Talcott a los mismos enfermos, solo el 29% se conside-
raron como bajo riesgo segin este modelo. Con el modelo MASCC, el Valor Predictivo
Positivo, la Sensibilidad y Especificidad fueron del 91%, 71% y 68%, respectivamente. Una
comparacion de la regla de Talcott y el indice MASCC se expone en la tabla 3.

Tabla 3. Comparacion Talcott vs MASCC’
Talcott MASCC

Bajo Riesgo 26% 63%
VPP 9% 91%
VPN 23% 36%
Especificidad 90% 68%
Sensibilidad 30% 71%
Error de clasificaciéon 59% 30%
Muerte en Bajo Riesgo 3% 1,6%




En el dltimo consenso de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) de 2002 se propo-
ne este sistema como valido para categorizar el riesgo de complicaciones en la neutropenia
febril y se ofrece la posibilidad de ofertar a estos pacientes un tratamiento antibiético oral®.
Posteriormente, este sistema ha sido validado en varias ocasiones en otros trabajos**, si
bien el Valor Predictivo Positivo fue del 90% y la sensibilidad del 78%, y los mismos autores
comentan que, si bien es una herramienta muy Util para categorizar el riesgo de complica-
ciones, se podria mejorar anadiendo al modelo la duracion estimada de la neutropenia‘, que
en el trabajo original fue valorada y no resulté como predictora del riesgo.

Se han publicado recientemente trabajos novedosos en la aproximacion al tratamiento de
la NF. Asi, un grupo holandés® propone posponer el tratamiento antibiotico en la neutrope-
nia febril segln los hallazgos clinicos y el nivel de Interleukina-8. En 196 episodios de neu-
tropenia febril, aquellos pacientes con IL-8 baja, sin signos de infeccion local o de sepsis
(TAS>90 mmHg, FC<100, FR<20) que mantenian esta condicion a las 24 horas, eran dados de
alta tras 12 horas sin fiebre sin ninglin tratamiento antibiotico (a excepcion de un caso que,
segln el protocolo, recibe amoxicilina-clavulanico oral por mucositis). 36 pacientes se
manejaron sin tratamiento antibiotico (18% del total), sin que se observaran bacteriemias,
ni fiebre persistente ni recurrente hasta el 8° dia del estudio. Los dias de fiebre, antibioti-
cos, neutropenia e ingreso fueron menores en este grupo de pacientes, asi como el coste
total del estudio y tratamiento.

ANTIBIOTICOS EN LA NEUTROPENIA FEBRIL DE BAJO RIESGO

El protocolo actual del nuestro servicio® para la neutropenia febril esta basado en la mono-
terapia con cefepime, meropenem o piperacilina-tazobactam, si bien son los dos primeros
los mas utilizados con diferencia. La duoterapia con amikacina se indica cuando se nos
informa de la presencia de un germen gram negativo o si en el mes anterior el paciente reci-
bio betalactamicos. En caso de afectacion severa asociamos amikacina junto a un gluco-
péptido. Tras los trabajos que recomendaban una restriccién en el uso de estos Ultimos far-
macos, solo iniciamos la antibioterapia con un glucopéptido cuando observamos una muco-
sistis severa o existe clinica de infeccion de un catéter venoso central. La antibioterapia
para pacientes alérgicos a penicilinas se completa con aztreonam, amikacina y un gluco-
péptido. Efectuamos, como tradicionalmente, la reevaluacion al quinto dia de tratamien-
to y proponemos la suspension del mismo tras siete dias si el paciente esta afebril y ha se
ha recuperado de la neutropenia o si aunque no lo haya hecho no presenta focalidad infec-
ciosa, esta afebril y sin mucositis. Por protocolo, no ofertamos al paciente un tratamiento
antibidtico oral en el contexto de la neutropenia febril.

La IDSA® propuso en su Ultima publicacion sobre la neutropenia febril categorizar el riesgo
de la neutropenia febril segln el riesgo de que ésta se complicase. Para percibir el riesgo
de una paciente a padecer una complicacion propuso el ya mencionado indice MASCC. Tras
esta publicacion, y también antes de ella, se habian publicado trabajos que enfocaban la
antibioterapia en funcién de diversas variables en la presentacion del episodio febril, y que
proponian con diversos criterios de seleccion de bajo riesgo un tratamiento antibiotico que
podriamos considerar tradicional y compararlo a un tratamiento antibiotico oral. Algunos
trabajos efectuaban todo el estudio con el paciente ingresado, otros con el paciente com-
pletamente ambulante y algunos de ellos con un periodo hospitalario de vigilancia inicial
para completar el ciclo antibidtico de manera ambulante. Algunos de estos trabajos se
exponen en la tabla 4.
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En primer lugar, cabe resaltar que la definicion de bajo riesgo dista mucho de ser la misma
en todos los trabajos. Asimismo, la duracion de la neutropenia no excede los cinco dias y
gran parte de los trabajos excluyeron pacientes con leucemia aguda o con TMO.

El indice MASCC publicado en el afio 2000 sirvi6 como uno de los puntos definitorios en el
trabajo de Chamilos’, que publica su experiencia con un grupo de 55 pacientes que ademas
no presentaban ninguna de las complicaciones que por separado integran dicho indice.
Utilizé el moxifloxacino, obteniendo un 91% de éxitos y sélo cuatro fallos, tres de ellos por
persistencia de la fiebre o recurrencia, y que reingresaron para tratamiento endovenoso, y
tan solo un paciente desarrollé un shock séptico en las primeras 24 horas, por lo que tuvo
que reingresar; ningun paciente falleci6. La neutropenia inferior a 100/microL fue la Unica
variable que indico mas posibilidades de fallo del tratamiento oral.

Freifeld™ publicé un extenso trabajo randomizado y doble ciego de 232 episodios de neu-
tropenia febril que trata en régimen hospitalario con una combinacion oral de ciprofloxa-
cino a dosis altas y amoxicilina-clavulanico frente a un régimen clasico de ceftazidima
endovenosa, ademas de placebo en ambas ramas. Los pacientes eran considerados de bajo
riesgo porque no presentaban alteracion hemodinamica, ni del sistema nervioso central,
no tenian complicaciones a nivel de catéter venoso central (CVC), ni neumonia, la dura-
cion prevista de la neutropenia era inferior a 10 dias, y no eran receptores de progenito-
res hematopoyéticos. La duracion de la neutropenia fue efectivamente corta, inferior a
cuatro dias, y el 90% de los pacientes estaban afebriles el 5° dia de tratamiento. Ambos
regimenes fueron equivalentes, con éxitos del 71 y 67%, pero las causas para el fallo fue-
ron diferentes. Asi, los fallos fueron 29% y 33% para el tratamiento oral e intravenosos res-
pectivamente, pero en el grupo asignado a tratamiento oral se distribuyo6 a partes iguales
entre fallo del régimen antibiotico (13%) e intolerancia al tratamiento (16%) generalmen-
te por nauseas y vomitos; en gran parte de los pacientes con tratamiento oral se produjo
diarrea que no fue motivo de suspension. En el grupo de tratamiento endovenoso tan soélo
un 1% de los fallos fue por intolerancia. Ningln paciente fallecio.

Kern' publicé de forma paralela un estudio similar al arriba mencionado. Se trata de un total
de 353 pacientes con neutropenia febril que reciben los mismos agentes orales que el traba-
jo de Freifeld, pero a diferente dosis, frente a una combinacion de ceftriaxona y amikacina,
también en régimen hospitalario. Fueron considerados de bajo riesgo aquellas neutropenias
febriles sin shock, insuficiencias respiratoria o renal, infeccion en CVC o del SNC, con neu-
tropenia prevista para menos de 10 dias, y que no habian recibido antibiéticos en la Ultima
semana, ni eran pacientes que habian recibido un TMO alogénico (se incluyeron un 9 a 14%
de pacientes con Auto-TMO). La duracion de la neutropenia fue corta también en este estu-
dio, 4 dias, como lo fue el tiempo a la defervescencia: 2 dias. Se observaron los mismos éxi-
tos y en este trabajo las razones para el fallo y para el cambio de antibioterapia no difirie-
ron entre los grupos. Se observaron mas efectos secundarios gastrointestinales en el grupo
de tratamiento oral (26 pacientes vs 4 pacientes), pero no fueron razon de cambio de anti-
bioterapia. Se observaron mas fallos cuando la neutropenia excedi6 los 7 dias de duracion
(15% vs 53%), en bacteriemias (20% vs 50%), o en neutropenias inferiores a 100/microL (5% vs
27%). Hubo 6 fallecimientos, 2 con tratamiento oral y cuatro con tratamiento intravenoso.

Hidalgo™ publico un estudio de 95 episodios de neutropenia febril, tratados de forma ambu-
latoria con ofloxacino oral o ceftazidima y amikacina en el hospital. Eran considerables para
el estudio si tenian bajo riesgo de complicaciones en funcion de ausencia de hipotension o
oliguria, enfermedad controlada, sin compromiso respiratorio o renal, sin infeccion local
severa (neumonia, celulitis...) y sin alteracion del SNC. Es un estudio que esta formado por
pacientes con tumores solidos (un 10% eran linfomas) con una neutropenia corta de 4 dias,



que no observé diferencias en el resultado con ambos tratamientos. Observaron mas fallos
cuando el paciente presentaba un foco clinico o si habia documentacion bacteriolédgica del
episodio infeccioso. Fallecio un paciente que recibia tratamiento intravenoso.

Rubenstein® publica un trabajo de 83 pacientes con neutropenia febril que reciben de modo
ambulante clindamicina y ciprofloxacino oral o aztreonam y clindamicina endovenosa. Ambos
tratamientos fueron igual de eficaces, pero cuatro pacientes en la rama de tratamiento oral
desarrollaron insuficiencia renal aguda, por lo que suspendieron el estudio precozmente. No
hubo muertes. Es un estudio publicado en 1993, que propone un régimen antibiotico que podria
ser eficaz en pacientes alérgicos a beta-lactamicos y aunque los autores postulan que la alta
incidencia de insuficiencia renal se pudiese deber a las dosis del grupo que recibe tratamiento
oral (ciprofloxacino 750 mg y clindamicina 600, ambos cada 8 horas), no se ha repetido.

Por Ultimo, si bien existen mas trabajos de tratamiento oral en la neutropenia febril, me ha
parecido importante sefalar el metaanalisis publicado por Vidal“ en 2004, que engloba una
gran cantidad de estudios y pacientes, después de una criba metodoldgica. Para este autor,
existen muchas diferencias metodoldgicas y en la definicion de grupos de bajo riesgo. Hay tra-
bajos con tratamiento integramente hospitalario para ambas ramas, alguno con tratamiento
ambulante y otros con tratamiento inicialmente hospitalario, para completarlo por via oral.
Tampoco los pacientes son uniformes y la presencia de neumonia, celulitis, afectacion peria-
nal, CVC infectado, hemopatia de base, fue motivo de exclusion en unos trabajos y no en
otros; a este respecto valora el indice MASCC como un buen definidor de riesgo del episodio
febril en la neutropenia. Incluye trabajos en la edad pediatrica, que recibieron como trata-
miento oral generalmente cefalosporinas. Analizando 1.168 pacientes con tratamiento oral y
1.127 con tratamiento endovenoso, no observo diferencia en las muertes (2,1% vs 2,4%), ni el
los éxitos definidos por protocolo (77,7% vs 77,1%). No observo diferencias en funcién del tipo
de tratamiento oral con quinolonas, quinolonas asociadas a otro antibiético (penicilinas o clin-
damcina) o cefixima En las conclusiones proponen utilizar el indice MASCC superior a 20,
como predictor de bajo riesgo, y utilizar una combinacion de oral de una quinolona y amoxi-
cilina clavulanico para el tratamiento oral de la neutropenia en pacientes sin alteraciones
hemodinamicas, ni infeccion severa, de CVC o neumonia, cuando toleren la via oral.

Recientemente, Sanz® ha propuesto varios regimenes de tratamiento con alto grado de consen-
so a utilizar en pacientes de bajo riesgo definidos por el MASCC, que se expone en la tabla 5.

Tabla 5. Antibioterapia empirica en neutropenia de bajo riesgo

Pauta Evidencia

Sin fluorquinolonas

ceftibuteno 400/po/d Gl
cefuroxima axetilo 500/po/12h c,
cefixima 400/po/12h Al
ceftriaxona 2g/ev/d con/sin amikacina 15mg/kg/ev/d Al
ceftriaxona 2g/ev/d con/sin teicoplanina 400mg/ev/d Al

Con fluorquinolonas

ciprofloxacino 750/po/12h + amoxicilina-clavulanico 825mg/po/8h Al
ciprofloxacino 750/12h + cefprozilo 500/8h (o[}
levofloxacino 500/po o ev/d B,II
moxifloxacino 400/po/d Gl
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Aquellos pacientes con MASCC>21, con condiciones domésticas adecuadas, con enferme-
dad controlada y sin enfermedades asociadas podrian tratarse con alguno de los esque-
mas antes descritos, cuando la neutropenia prevista no superase la semana de duracion.
La eleccion variaria si hubiesen recibido o no previamente quinolonas y segln la tole-
rancia de la via oral. Para aquellos enfermos sometidos a tratamientos que producen
neutropenias mas intensas (7-14 dias) podria valorarse el inicio del tratamiento duran-
te un ingreso, y finalizarlo por la via oral (tratamiento secuencial).

Klatersky’ hace referencia en una revision a un grupo de pacientes con riesgo bajo segun
su indice que reciben tratamiento oral con ciprofloxacino y amoxicilina-clavulanico, que
esta pendiente de ser publicado. En este trabajo se trataron 126 pacientes, 53 de ellos
de modo ambulante tras 24 horas de observacion y 73 ingresados (porque asi lo prefirio
su médico). En el grupo ambulante hubo dos reingresos sin muertes y en el grupo de
ingresado hubo una muerte y 8 enfermos se complicaron.

De Lalla™ revisa el tratamiento de la neutropenia febril y concluye que no existen dife-
rencias en el resultado final en los trabajos publicados hasta la fecha. Concluye tam-
bién que la poblacion de pacientes con neutropenia febril es heterogénea, que el indi-
ce MASCC es un buen predictor del riesgo de complicaciones, y defiende un tratamien-
to ambulatorio (parenteral, secuencial u oral) para aquellos pacientes con neutropenia
inferior a 7 dias, con un tumor sensible a la quimioterapia, sin enfermedades asociadas,
estable clinicamente y ambulantes. Cree que el paciente debe ser competente mental-
mente, comprender el tratamiento, tener soporte familiar, un acceso rapido y facil al
hospital, y ser vigilado por un equipo entrenado en el tratamiento ambulante y de la
neutropenia febril. Dado que el coste econémico del tratamiento de la neutropenia
febril se debe al ingreso en un 58-78%, el tratamiento ambulatorio seria rentable, sin
exponer a un mayor riesgo a esta poblacion.
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CONCLUSIONES

En cuanto al riesgo de complicaciones:

a.- La poblacién con neutropenia febril no es homogénea en cuanto a las posibilidades de

complicaciones.

b.- El indice MASCC es una buena herramienta para separar grupos con diferentes proba-

bilidades de complicarse.

c.- Habra que seguir la evolucion de otros marcadores del riesgo como la IL-8.

En cuanto al tipo de tratamiento.

a.- Existen trabajos de tratamiento de la neutropenia febril de bajo riesgo diferente a los

clasicos con ingreso para tratamiento endovenoso integramente en el hospital.

b.- Existe mas experiencia en tumores solidos.

c.- Se excluye, por regla general, pacientes con complicaciones de entrada, o focalidad

clinica establecida y con posibilidades de complicarse (neumonia, celulitis).

d.- Es posible completar el tratamiento inicial de forma secuencial, pasando a tratamien-

to oral tan pronto como al 3°-5° dia.

e.- El tratamiento integramente ambulatorio y oral no es peor que el tratamiento endo-

f.-

venoso, pero si conlleva mas posibilidades de intolerancia oral.

De los diferentes tipos de tratamiento,el mayor nUmero de pacientes recibe la asocia-
cion de ciprofloxacino y amoxicilina-clavulanico presenta la mayor casuistica. No hay
alternativas con la robustez para los pacientes alérgicos a betalactamicos.

g.- Es necesaria la colaboracion del enfermo, accesibilidad al hospital y seguimiento muy

12

frecuente del neutropénico febril en tratamiento ambulante.



PROPUESTA TERAPEUTICA

1.- Valoracion de la neutropenia febril en urgencias como habitualmente (hemogra-
ma, bioquimica, Rx toérax, cultivos bacteriolégicos de sangre periférica, CVC y orina.
Otras en funcion de la clinica)
2.- Seleccionar a los pacientes en funcion de:

- indice MASCC igual o superior a 21.

- Ausencia de afectacion general y otros criterios de ingreso.

- Funcion renal conservada.

- Neutropenia prevista no superior a 7 dias.

- Domicilio en el area de cobertura del servicio de Hospitalizacién a Domicilio (HAD).

- No alérgico a betalactamicos.

- Compresion de la enfermedad y apoyo familiar.

3.- Aquellos pacientes que cumplan dichos criterios se propondran para:
- Ingreso en el area de observacion de urgencias.

- Tratamiento por via oral con Amoxicilina / acido clavulanico 875mg/8 horas y
Ciprofloxacino 750 mg/12 horas.

- Seguimiento ambulatorio supervisado por HAD.

4.- Fin del tratamiento tras recuperacion de neutrofilos confirmada en dos ocasiones,
afebril durante 48 horas y 7 dias de tratamiento.

5.- Recogida prospectiva de casos.
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