INFECCIONES EN PACIENTES NEUTROPENICOS
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La conducta clasica ante un episodio febril en un
paciente neutropénico por quimioterapia ha consistido,
durante anos, en el ingreso hospitalario y la
administracion de antibioterapia empirica de amplio
espectro por via intravenosa. Sin embargo, desde finales
de la década de los ochenta, se ha establecido que no
todos los episodios de neutropenia comportan el mismo
riesgo de complicaciones. Estos pacientes con fiebre y
neutropenia de bajo riesgo, es decir, sin foco infeccioso
claro, sin criterios de sepsis grave y con una duracion
esperada de la neutropenia inferior a 7-10 dias, podrian
beneficiarse de un tratamiento antibiético ambulatorio
por via oral o, en su defecto, por via intravenosa
mediante bombas de perfusion en el propio domicilio
del paciente.

En este trabajo se analiza la situacion actual de estas
nuevas modalidades de tratamiento, que tienen como
objetivos mejorar la calidad de vida de los pacientes y
optimizar los recursos y costes sanitarios.
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Management of low-risk febrile patients
with neutropenia

For years the classical approach to febrile episodes in
patients with chemotherapy-induced neutropenia
consisted of hospital admission and intravenous
administration of broad-spectrum antibiotics. However,
since the end of the 1980s, it has been known that not all
episodes of neutropenia carry the same risk of developing
complications. These low risk febrile patients with
neutropenia, that is, those without a clear focus of
infection, without criteria for severe sepsis, and with an
expected duration of neutropenia of less than 7-10 days,
could benefit from outpatient oral antibiotic therapy or,
failing this, from intravenous administration through a
perfusion pump in the home.
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The present study analyzes the current situation of the
new treatment modalities that aim to improve patients’
quality of life and to optimize healthcare resources and
costs.
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Introduccion

La fiebre asociada a la neutropenia es una complicacién
frecuente de la quimioterapia empleada en el tratamiento
de las neoplasias. En el afio 1966, Bodey et al' describie-
ron que el nimero de episodios infecciosos y su morbimor-
talidad se relacionaban con la intensidad y la duracién de
la neutropenia. La fiebre en el contexto de un episodio de
neutropenia aparece en el 10-50% de los pacientes con tu-
mores sé6lidos, y en mas del 80% de los pacientes con neo-
plasias hematolégicas. Condiciona complicaciones médicas
graves en el 21-27% de los episodios y una mortalidad que
oscila entre el 4 y el 30%2.

La conducta clasica ante una neutropenia febril consiste
en hospitalizar al paciente y administrar un tratamiento an-
tibiético empirico de amplio espectro por via parenteral has-
ta la resolucion de la fiebre y de la neutropenia?®. En las lti-
mas décadas, el desarrollo de nuevos y eficaces antibi6ticos
ha comportado un importante descenso de la morbimortali-
dad de los episodios de neutropenia febril®. De igual modo, el
desarrollo de los factores estimuladores de colonias granu-
locitarias (G-CSF) ha contribuido a disminuir la gravedad
de las infecciones, al acortar la duracién de la neutropenia®.

El tratamiento de los episodios febriles en el paciente
neutropénico comporta un elevado coste econémico, tanto
por la medicacién administrada como por la estancia hos-
pitalaria®, en detrimento de la calidad de vida del paciente.
Por ello, la observacién realizada por Talcott et al® de que
no todos los episodios de neutropenia presentan el mismo
riesgo de complicaciones (tabla 1), posibilité que un buen
numero de pacientes neutropénicos con fiebre pudieran be-
neficiarse de pautas de tratamiento ambulatorio. Dichas
pautas fueron posibles gracias al desarrollo de nuevos anti-
biéticos por via oral, dotados de un espectro antibacteriano
suficientemente amplio y una excelente biodisponibilidad, y
de antibidticos intravenosos que, por su larga vida media,
podian ser administrados en una tnica dosis diaria.

Estas nuevas pautas de tratamiento presentan claras
ventajas (tabla 2), como las siguientes: una mejor calidad
de vida al reducir el tiempo de hospitalizacién, un menor
riesgo de desarrollar infecciones nosocomiales con micro-
organismos multirresistentes, una menor ocupacion de ca-
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TABLA 1. Clasificacion de grupos de riesgo segin Talcott et al®

Incidencia de
mortalidad

Incidencia de
complicaciones

35% 9%

Caracteristicas
clinicas

Grupo

I Paciente neutropénico
que presenta fiebre
durante el ingreso
hospitalario

II  Paciente neutropénico
en régimen ambulatorio
con comorbilidad

IIT  Paciente neutropénico
en régimen ambulatorio
con neoplasia no
controlada

IV Paciente neutropénico 5% 0%
en régimen ambulatorio
con neoplasia controlada
y sin comorbilidad

33% 12%

21% 14%

TABLA 2. Ventajas y desventajas del manejo ambulatorio
del paciente neutropénico con fiebre

Ventajas

Desventajas

Menor coste (en especial
si se realiza por via oral)

Riesgo potencial de presentar
complicaciones graves en casa

Riesgo de intolerancia
(si tratamiento oral)

Menos sobreinfecciones por
patdégenos nosocomiales
multirresistentes

Mejor calidad de vida
para el paciente
del tratamiento

Inadecuada vigilancia
de respuesta y toxicidad

Menor presion asistencial | Necesidad de cuidador

mas hospitalarias y un menor coste asistencial. Sin em-
bargo, también comportan la desventaja de la pérdida del
control directo del paciente que la hospitalizacién ofrece,
y con ello la imposibilidad de detectar precozmente com-
plicaciones graves o reacciones adversas, una inadecuada
respuesta al tratamiento o el incumplimiento de la pres-
cripcién por parte del paciente.

Manejo del paciente de bajo riesgo

Los aspectos relativos a la valoracién del riesgo de un pa-
ciente neutropénico mediante el empleo de diversas esca-
las™? son tratados ampliamente en otro apartado de esta
monografia, por lo que no seran analizados en éste, orienta-
do especificamente al manejo del paciente de bajo riesgo.

Decision de efectuar un tratamiento ambulatorio-
domiciliario

Antes de prescribir un tratamiento ambulatorio de un
episodio febril en un paciente de bajo riesgo debe valorar-
se si se cumplen dos requisitos fundamentales:

1. Que se trate de un episodio febril de bajo riesgo. Ello
implica que no haya foco infeccioso (excepto si procede de
un catéter o de vias urinarias) y criterios de sepsis grave
(hipoperfusion cutanea, datos clinicos o bioldgicos de dis-
funcién de un 6rgano, hipotension o acidosis lactica). En
ambos casos estaria indicado el ingreso hospitalario del
paciente y un tratamiento convencional!-12,

2. Que las condiciones sociales del paciente permitan
realizar un tratamiento ambulatorio (residencia cercana
al hospital, teléfono en el domicilio, cuidador responsable
las 24 h del dia, capacidad de entender y seguir las indi-
caciones médicas)®.

Eleccién de la pauta antibiética ambulatoria-
domiciliaria
Para la eleccion de dicha pauta deben valorarse 5 aspectos:

1. Los gérmenes mas esperables en este subgrupo de pa-
cientes. Los pacientes de bajo riesgo presentan mucositis
de baja intensidad. Ello implica un menor riesgo de infec-
ciones por estreptococos y enterobacterias. Los pocos es-
tudios que han analizado la etiologia de las infecciones en
estos pacientes ponen de manifiesto pocos aislamientos
positivos y resultados poco concluyentes'*. Freifeld et al”
describieron una frecuencia idéntica de grampositivos y
negativos y Kern et al®, un predominio de infecciones por
gramnegativos. Por todo ello, la pauta antibiética empiri-
ca deberia ser activa frente a ambos tipos de patégenos.

2. El empleo de algtin antibiético profilactico. Normal-
mente, los pacientes de bajo riesgo no reciben pautas pro-
fildcticas. Su administracién, en especial si se trata de
fluoroquinolonas, dificultara el manejo ambulatorio del
episodio, ya que todas las pautas basadas en quinolonas
quedaran excluidas, lo que obliga al empleo de antibiéticos
por via parenteral.

3. La presencia de una infeccién documentada en un epi-
sodio de neutropenia previo. Esta eventualidad practica-
mente excluye un tratamiento por via oral, ya que la infec-
cién previa y el empleo de antibiéticos de amplio espectro
facilitaran la seleccion de patégenos resistentes que pue-
den ser los responsables del actual episodio febril2.

4. La disponibilidad en el centro de una unidad de aten-
cién domiciliaria. Dichas unidades permiten el empleo do-
miciliario de antibiéticos por via parenteral con esquemas
tan efectivos como los empleados en el hospital.

5. La capacidad del paciente de desplazarse diariamen-
te al hospital. En los casos en que ello sea factible, podra
plantearse el empleo de antibiéticos por via parenteral en
dosis diaria tnica.

Tratamientos por via oral

En los ultimos afios se han publicado numerosos trabajos
que comparan el tratamiento empirico oral frente al intra-
venoso en estos pacientes. Un reciente metaanalisis'®® (ta-
bla 3) aglutina los ensayos aleatorizados que comparaban
el uso de regimenes antibiéticos orales con la antibiotera-
pia intravenosa en episodios de fiebre en pacientes neutro-
pénicos de bajo riesgo realizados desde el afio 1989 hasta
1999. Se analizaron 15 ensayos®'62?° 13 de los cuales esta-
ban publicados. La seleccién de pacientes de bajo riesgo fue
el factor més heterogéneo, dado que estos estudios se usa-
ron para desarrollar las escalas de riesgo actuales. No se
hallaron diferencias significativas en cuanto a la mortali-
dad por cualquier causa, ni en la efectividad del tratamien-
to, entre una opcién u otra. En cuanto al tipo de antibiote-
rapia escogida, los antibiéticos mas utilizados fueron
quinolonas en monoterapia (ofloxacino 400-800 mg/dia, ci-
profloxacino 1.000-2.250 mg/dia) (6 estudios)??2425272 g en
combinacién con una penicilina activa frente a grampositi-
vos (amoxicilina-acido clavuldnico a dosis méxima de
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TABLA 3. Resumen de estudios comparativos entre antibioterapia oral e intravenosa en pacientes neutropénicos de bajo riesgo

Estudio Antibiético oral (n) Antibiético intravenoso (n) Tratamiento | Eficacia®

v.0. v.0. n (%)/i.v. n (%)
Flaherty et al*, 19892 Ciprofloxacino + Azlocilina® (49) Ceftazidima + amikacina (30) Hosp 20 (40,8%)/15 (50,0%)
Freifeld et al”, 1999 Ciprofloxacino + Amoxi-Clav (116) Ceftazidima (116) Hosp 82 (70,7%)/69 (569,5%)

Giamarellou et al?$, 2000
Hidalgo et al?”, 1999
Innes et al*, 2003

Kern et al®, 1999

Ciprofloxacino? (124)
Ofloxacino (48)
Ciprofloxacino + Amoxi-Clav (66)

Ciprofloxacino + Amoxi-Clav (161) Ceftriaxona + amikacina (151) Hosp

Ceftazidima + amikacina (124) Hosp 62 (50,0%)/62 (50,0%)
Ceftazidima + amikacina (47) Ambul 38 (79,2%)/41 (87,2%)
Gentamicina + tazocel (60) Ambul 56 (84,8%)/54 (90,0%)

138 (85,7%)/28 (84,8%)

Malik et al®, 1992 Ofloxacino (60) Amika + betalactdmico (62) ? 32 (53,3%)/33 (563,2%)
Mullen et al**, 1999 Ciprofloxacino® (40) Ceftazidima (33) Ambul 32 (80,0%)/26 (78,8%)
Paganini et al?®, 2000 Cefixima (74) Ceftriaxona-amika (80) Hosp 73 (98,6%)/78 (97,6%)
Petrilli et al??, 2000 Ciprofloxacino (59) Ceftriaxona (57) Ambul 49 (83,1%)/43 (75,4%)
Rolston et al?!, 1995 Ciprofloxacino + Amoxi-Clav (89)  Aztreonam + clindamicina (90) Ambul 80 (89,9%)/78 (86,7%)
Rubenstein et al?’, 1993  Ciprofloxacino + clindamicina (40) Aztreonam + clindamicina (43) Ambul 35 (87,5%)/41 (95,3%)
Samonis et al'®, 1997 Ampi-sulbactam + Cipro (82) Ceftazidima + amikacina (91) Ambul 75 (91,5%)/83 (91,2%)
Shenep et al'®, 2001 Cefixime (95) A+T+VoC+Ve(95) Hosp 72 (75,8%)/73 (76,8%)
Velasco et al'?, 1995 Ciprofloxacino + penicilina G (55) Amika + Carbe o Vanco (48) Ambul 52 (94,5%)/45 (93,8%)

@Desaparicién de la fiebre en 24 h y estabilidad durante 72 h, que implica ausencia de muerte, recurrencia o empeoramiento clinico o cambio en el
tratamiento asignado. "Tratamiento inicial con una dosis de antibi6tico intravenoso. ‘Aminoglucésido + ticarcilina + vancomicina o ceftazidima +

vancomicina.

Amoxi: amoxicilina; Clav: 4cido clavulanico; Ampi: ampicilina; Amika: amikacina; Cefta: ceftazidima; Cipro: ciprofloxacino; Carbe: carbenicilina; Vanco:

vancomicina; Hosp: paciente hospitalizado; Ambul: paciente ambulatorio.

1.500-1.875 mg/dia). Result6 evidente, en la gran mayoria
de los estudios, que la antibioticoterapia oral favorece los
efectos adversos gastrointestinales, hecho que puede en-
torpecer el correcto seguimiento del tratamiento, a diferen-
cia de cuando se administra por via intravenosa. Si bien
parece prudente administrar un agente més activo frente a
bacterias grampositivas, dado el aumento de éstas en mu-
chas instituciones, el metaanalisis no hall6 diferencias en-
tre los regimenes con quinolonas solas o en combinacién.
No hay estudios suficientes para valorar el papel de las
quinolonas de nueva generacién mas activas frente a gram-
positivos en estos esquemas. En un reciente estudio®, publi-
cado en 2004, se comparé levofloxacino (500 mg/dia) con pi-
peracilina/tazobactam (4,5 g/8 h) en pacientes neutropénicos
de bajo riesgo. A pesar de ser una muestra relativamente pe-
quena, no se observaron diferencias significativas en cuanto
a eficacia, si bien hubo un episodio mortal por shock séptico
en el grupo de tratamiento oral. Se deberia analizar si la do-
sis de levofloxacino fue inferior a la que deberia utilizarse
en estos pacientes (500 mg/12 h). Geddes et al, en un estu-
dio realizado en 1999, no tuvieron ningtn caso mortal con la
dosis de levofloxacino dos veces al dia, pero el estudio se rea-
liz6 en pacientes no neutropénicos®!. Se conocen algunos es-
tudios no comparativos sobre el uso de moxifloxacino®? que

sugieren su eficacia en el tratamiento de la neutropenia fe-
bril en el sujeto de bajo de riesgo. Se dispone de otros anti-
biéticos con excelente biodisponibilidad oral y activos frente
a grampositivos y negativos (tabla 4) que podrian emplearse
en diversas asociaciones (tabla 5) en estos pacientes, pero
no se dispone de informacion sobre su eficacia.

La toxicidad de estos regimenes consiste principalmente
en molestias gastrointestinales que, en la mayoria de ca-
S0s, no obligan a suspender el tratamiento.

Tratamiento por via parenteral

En las instituciones que dispongan de una unidad de
atencion domiciliaria, o en en los casos en que el paciente
pueda desplazarse diariamente al hospital, es factible
plantearse el empleo de una serie de antibiéticos de pro-
bada eficacia que pueden administrarse cada 24 h o me-
diante bombas de perfusién. Entre los primeros destacan
ceftriaxona, amikacina, gentamicina y teicoplanina, que
solos o asociados permiten tratar la gran mayoria de pa-
tégenos esperables en estos pacientes de bajo riesgo. Entre
los segundos, el antibiético mas empleado ha sido pipera-
cilina/tazobactam por su estabilidad superior a 24 h en
soluciones poco diluidas®, si bien también se han emplea-
do imipenem y ceftazidima con la misma finalidad343%. No

TABLA 4. Antibidticos potencialmente utiles para el tratamiento en régimen ambulatorio de los episodios de neutropenia febril en

pacientes de bajo riesgo
Actividad
Via Antibiético Dosis
Grampositivos | Gramnegativos
Parenteral Ceftriaxona 1-2 g/dia +/— +
Ertapenem 1 g/dia +/— +
Teicoplanina 400 mg/dia + -
Amikacina 15 mg/kg/dia — +
Oral Levofloxacino 500 mg /dia +/— +
Ciprofloxacino 500 mg/dia - +
Moxifloxacino 400 mg/dia + +/—
Ceftibuteno 400 mg/12-24 h - +
Cefixima 200-400 mg/dia - +
Amoxicilina-clavulanico 875 mg/8-12 h + +/—
Clindamicina 300 mg/8 h +/— -
Linezolid 600 mg/12 h +
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TABLA 5. Posibles pautas de antibioticos en estos pacientes

Via Pautas de tratamiento
Ciprofoloxacino Amoxicilina-clavulanico
o o
Oral Levofloxacino + Clindamicina
o
Ceftibuteno Linezolid
Ceftriaxona
Ertapenem
Parenteral | Ceftriaxona + teicoplanina
Ceftriaxona + amikacina _
Piperacilina/tazobactam, imipenem o ceftazidima”

"Mediante bomba de infusién.

se cuenta con experiencia respecto al empleo de otros anti-
biéticos de amplio espectro, como ertapenem, que tam-
bién se administran cada 24 h.

Tratamiento mixto parenteral-oral

Si bien est4 bien probado que la administracién oral am-
bulatoria no supone un riesgo para la vida del paciente, al-
gunos autores prefieren un ingreso hospitalario corto, de 24
h, para asegurar que no aparezcan signos de gravedad y ad-
ministrar las primeras dosis de antibiético por via parente-
ral336, En dicha situacién, levofloxacino parece el antibié-
tico de eleccion al poderse administrar por ambas vias.

Conclusiones

En resumen, el tratamiento en régimen ambulatorio
debe considerarse en los pacientes con neutropenia pos-
quimioterapia con un bajo riesgo de desarrollar complica-
ciones (neutropenias de corta duracién, enfermedad de
base controlada, ausencia de infecciones documentadas
previas, ausencia de comorbilidad asociada, neutropenia
esperada inferior a 10 dias y paciente asintomatico a ex-
cepcién de la fiebre). En ellos la administracién de una
quinolona (ciprofloxacino, ofloxacino) asociada a un beta-
lactamico (amoxicilina-clavuldnico) seria el tratamiento
de eleccién, dada la elevada incidencia de infecciones por
microorganismos grampositivos en la actualidad. La mo-
noterapia con levofloxacino o moxifloxacino, méas activos
frente a microorganismos grampositivos, puede favorecer
un mejor seguimiento del tratamiento al disminuir los
efectos secundarios gastrointestinales. Para los casos en
que no se pueda emplear la via oral, se dispone de diversos
antibiéticos parenterales de administracién en dosis tinica
diaria que permiten efectuar el tratamiento en el domici-
lio. Todas estas estrategias suponen no tan sélo una opti-
mizacién de los recursos y costes sanitarios, sino también
una mayor calidad de vida para el paciente neutropénico
con un episodio febril de bajo riesgo.
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