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La presente revision pretende ofrecer una vision de conjunto
de los cambios que se han ido produciendo durante los
ultimos 40 anos en los agentes etiologicos aislados en los
pacientes neutropénicos con fiebre, asi como en sus
patrones de sensibilidad a los antibacterianos y su
implicacion en las pautas de tratamiento empirico. Esta
vision global permite observar como los cambios
introducidos en el tratamiento de estos pacientes se han
acompanado, de forma indefectible, de cambios en los
microorganismos causales, que a su vez han obligando a
rediseiar las pautas terapéuticas. Estos constantes
cambios, asi como los notables avances alcanzados en las
técnicas diagndsticas y en el reconocimiento de
subpoblaciones de pacientes con distintos grados de
morbimortalidad, obligan a los diversos especialistas
implicados en el manejo de los pacientes neutropénicos con
fiebre a una constate actualizacion de sus conocimientos.
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Febrile neutropenia: past, present and future

The present review aims to provide an overall view of the
changes that have occurred in the last 40 years in the
etiological agents isolated in febrile neutropenic patients, as
well as in their antibacterial susceptibility patterns and their
involvement in empirical treatment regimes. This overall
view allows us to observe how the modifications introduced
in the treatment of these patients has been accompanied by
continual changes in the causative microorganisms, which in
turn has required treatment regimens to be redesigned.
Because of these constant changes, the significant advances
achieved in diagnostic techniques and the recognition of
subpopulations of patients with distinct degrees of
morbidity and mortality, specialists in the various fields
involved in the management of febrile neutropenic patients
must constantly update their knowledge.
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Pasado

Los términos neutropenia febril y, su atiin menos afor-
tunada variante, fiebre neutropénica, se han empleado
indistintamente en los ultimos 40 anos para designar los
episodios febriles de los pacientes con neutropenia. El
origen de esta denominacién se remonta a 1966, cuando
Bodey et al describieron la relacién existente entre el re-
cuento absoluto de neutréfilos y el riesgo de infeccién?,
asi como en la posterior observacién del impacto de la du-
racién de la neutropenia en el desarrollo de infecciones
oportunistas?. Estas infecciones constituian la principal
causa de muerte y la mayor limitacién de las cada vez
ma4s intensivas quimioterapias empleadas en aquellos
anos®. A ello debia afiadirse su impacto negativo sobre la
probabilidad de remisién de la enfermedad, al tener que
reducir la intensidad de la dosis de los siguientes ciclos
de quimioterapia*®.

En la mayoria de los episodios de neutropenia febril no
podia determinarse el origen de la fiebre, y tan sélo un pe-
queiio porcentaje de ellos se podia documentar desde un
punto de vista clinico o microbiolégico. La puerta de en-
trada de la infeccién solia ser la gastrointestinal (en espe-
cial la orofaringe), seguida de la piel y las vias respirato-
rias y urinarias®.

Los gérmenes aislados en estas primeras descripciones
solian ser bacilos gramnegativos de origen gastrointesti-
nal, en especial Escherichia coli, Klebsiella spp. y Pseudo-
monas aeruginosa®. Durante los afos siguientes, como
probable consecuencia del empleo de catéteres venosos
centrales, la profilaxis con fluoroquinolonas, las dosis cada
vez mas elevadas de Ara-C (firmaco con gran toxicidad so-
bre la mucosa orofaringea habitualmente colonizada por
estreptococos del grupo viridans) y el uso generalizado de
inhibidores de la bomba de protones®’, se observé un au-
mento progresivo en la incidencia de infecciones por mi-
croorganismos grampositivos, hasta quedar situados muy
por delante de los gramnegativos®®.

Dado que en la mayor parte de los casos documenta-
dos los microorganismos provenian del tubo digestivo,
con los anos se fueron valorando diversos esquemas de
quimioprofilaxis. En los setenta se introdujeron las aso-
ciaciones de antibacterianos no absorbibles; la denomi-
nada GVN (gentamicina, vancomicina, nistatina) y sus
variantes fueron las mas empleadas’. Con ellas se pre-
tendia evitar las infecciones mediante la completa erra-
dicacién de la flora intestinal. Sin embargo, esta medida
s6lo resultaba efectiva si al mismo tiempo el paciente re-
cibia dietas con bajo contenido bacteriano y era hospitali-
zado en unidades con aislamiento ambiental®!l. De lo
contrario, la erradicaciéon de la flora colonizante normal
conducia a la sobrecolonizacién por flora hospitalaria con
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grados crecientes de resistencia. A pesar de ser muy mal
tolerada y costosa, la descontaminacién intestinal total
aun se utiliza en algunos centros de trasplante hemato-
poyético'®. A principios de los ochenta, Hughes observé
que los pacientes que recibian cotrimoxazol para profila-
xis de la infeccion por Pneumocystis jiroveci presentaban
menos episodios de infeccién bacteriana!?, y Van der Wa-
aij describié el mecanismo de resistencia a la coloniza-
ciéon'*. Ambas observaciones condujeron al concepto de
descontaminacién intestinal selectiva, capaz de erradicar
la flora aerobia preservando la anaerobia, considerada
responsable de la resistencia a la colonizacion. A pesar de
su eficacia, el cotrimoxazol se empled poco en estos pa-
cientes debido a su mielotoxicidad, y se sustituy6 al poco
tiempo por las fluoroquinolonas que, al ser mejor tolera-
das, menos toxicas y disponer de un espectro antibacte-
riano més amplio, se convirtieron en los agentes més em-
pleados durante los afios siguientes?®.

Otros conceptos fundamentales en el manejo del pa-
ciente neutropénico con fiebre fueron introducidos por
Pizzo et al, al demostrar la importancia del tratamiento
empirico precoz'®, y por Schimpff et al, al evidenciar la
necesidad de instaurar un tratamiento antibiético combi-
nado (carbenicilina-gentamicina), con el fin de obtener
la maxima actividad frente a P. aeruginosal’. La apari-
ci6n durante los afios ochenta de diferentes betalactdmi-
cos con actividad frente a P. aeruginosa justificé la reali-
zacion de diversos estudios que establecian una
comparacién entre los betalactdmicos asociados con un
aminoglucésido y los betalactamicos empleados en mono-
terapia; todos ellos mostraban resultados superponibles,
si bien debe destacarse la baja incidencia de infecciones
por P. aeruginosa e infecciones focales, hecho que, a
nuestro entender, impide generalizar el uso de monote-
rapia en todas las situaciones.

El estudio de Pizzo et al'® y uno posterior de la
EORTC®, en funcién de la evolucién de un reducido ni-
mero de pacientes y de una metodologia poco rigurosa a
la luz de los conocimientos actuales, abogaron por el em-
pleo empirico de un antifingico si persistia la fiebre tras 3-
5 dias de tratamiento antibacteriano empirico. Esta reco-
mendacion se ha mantenido durante més de 20 afios a
pesar de su escaso soporte cientifico.

La busqueda de otras soluciones a la problematica del
paciente neutropénico condujo al empleo de trasfusiones
de granulocitos, en un intento por disminuir la intensidad
de la neutropenia, y al desarrollo de factores de crecimien-
to hematopoyético para reducir su duracién. Sin embargo,
las transfusiones resultaron més perjudiciales que benefi-
ciosas y los factores no se han mostrado especialmente
efectivos en el manejo de estos pacientes!®?.

Otro de los aspectos objeto de discusién en el pasado fue
la duracién del tratamiento antibacteriano de amplio es-
pectro en los pacientes neutropénicos y la conveniencia de
ajustar el espectro del tratamiento a la sensibilidad de los
microorganismos aislados. La reaparicién de la fiebre has-
ta en el 40% de los pacientes neutropénicos cuando se reti-
raba o ajustaba el tratamiento antibiético que habia con-
trolado la fiebre inicial llevé al axioma, seguido durante
las décadas siguientes, de que el tratamiento debia ser
mantenido hasta la recuperacién hemoperiférica®..

Durante todos estos anos, la busqueda de marcadores
bioldgicos o estudios de imagen que permitieran discernir

entre fiebre de origen infeccioso y otras causas de fiebre
del paciente neutropénico (transfusiones, farmacos, en-
fermedad de base, infarto esplénico, tromboembolia, etc.)
fue infructuosa®?2.

Presente

Los avances logrados en el manejo de los pacientes con
cancer durante estas cuatro décadas han permitido au-
mentar la intensidad de los tratamientos quimioterapicos
con el consiguiente incremento del riesgo de presentar
complicaciones infecciosas. De igual modo, con la finalidad
de poder tratar a los pacientes de mayor edad o con co-
morbilidades asociadas, se han disefiado esquemas de tra-
tamiento, como el trasplante hematopoyético de intensi-
dad reducida, que conllevan una neutropenia de menor
intensidad pero se asocian a una profunda y prolongada
supresién de la inmunidad celular, hecho que favorece el
desarrollo de infecciones fungicas, virales y por agentes
bacterianos de crecimiento intracelular.

A pesar de todos los avances, seguimos sin poder deter-
minar la causa de la mayoria de episodios de neutropenia
febril. Los gérmenes mas frecuentemente aislados siguen
siendo los bacilos grampositivos, si bien diversas institu-
ciones han alertado sobre el progresivo aumento de las in-
fecciones focales (neumonias, celulitis, infecciones urina-
rias) y de la emergencia de enterobacterias (en especial E.
coli y K. pneumoniae) productoras de betalactamasas de
amplio espectro, capaces de inactivar las cefalosporinas de
tercera generacion, y de bacilos gramnegativos no fermen-
tadores (P. aeruginosa, Stenotrophomona maltophilia) con
patrones de multirresistencia?-??, De igual modo, hemos
asistido a un aumento de las resistencias entre los cocos
grampositivos, de forma que las infecciones por Staphylo-
coccus aureus 'y S. epidermidis resistentes a la meticilina y
por estreptococos resistentes a la penicilina se han conver-
tido en relativamente frecuentes, al igual que la observa-
ci6n de agentes poco habituales, como Corynebacterium
Jetkeium, Bacillus, Leuconostoc, Lactobacillus y Rhodococ-
cus?. En algunos paises la emergencia de enterococos re-
sistentes a la vancomicina se ha convertido en un proble-
ma sanitario, al haber originado numerosos brotes
nosocomiales?”. Algo similar ha ocurrido con las infeccio-
nes fungicas y, si bien Candida y Aspergillus siguen sien-
do las especies més frecuentes, se ha asistido a un aumen-
to progresivo de infecciones por Fusarium spp.,
Zygomycetos y hongos dematidceos?®. El progresivo au-
mento de las resistencias es una consecuencia previsible
de la amplia utilizacién de los antibidticos, indicados tanto
en la prevencién como en el tratamiento de las complica-
ciones infecciosas®.

Durante estas décadas hemos ido modificando nuestra
actitud con respecto a la profilaxis con fluoroquinolonas
durante la neutropenia. Diversos metaandlisis parecian
poner de manifiesto que el empleo de fluoroquinolonas
reducia la incidencia de episodios febriles e infecciones
documentadas, pero no modificaba la mortalidad de cau-
sa infecciosa ni la supervivencia, y conllevaba el riesgo de
desarrollar resistencias'. La asociacién de un agente ac-
tivo frente a grampositivos tampoco consiguié mejorar
estos resultados®. Por todo ello, el empleo de quinolonas
se fue limitando a los pacientes de muy alto riesgo (leu-
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cemia mieloblastica aguda y trasplante alogénico), lo que
podria ser la causa del progresivo aumento en la inci-
dencia de infecciones por gramnegativos observada en al-
gunos centros?.

También el tratamiento empirico de la neutropenia fe-
bril ha sufrido notables cambios. En la actualidad se duda
del valor de los aminoglucésidos en la pauta empirica ini-
cial®'%2 y cada vez son m4s los autores y sociedades que
preconizan el empleo de monoterapia con agentes de am-
plio espectro (cefepima, piperacilina/tazobactam, imipe-
nem, meropenem)??3334, Una alternativa empleada por al-
gunos autores es la inclusién de un aminoglucésido en la
pauta empirica inicial, retirandolo a los 3 dias si no se de-
muestra la presencia de bacilos gramnegativos?. Sin em-
bargo, el progresivo aumento de las infecciones por gram-
negativos multirresistentes puede hacer variar esta
conducta en los préximos anos. Algo similar ha ocurrido
con la inclusién de un glucopéptido en el tratamiento em-
pirico inicial. Hoy en dia sabemos que no es necesaria, a
menos que se demuestre su presencia en los cultivos o se
trate de un centro con una elevada incidencia de infeccio-
nes por S. aureus resistente a meticilina o S. viridans®®.
De igual modo, hemos aprendido que no es necesario cam-
biar el tratamiento antibi6tico empirico a los 3-5 dias de
tratamiento a pesar de la persistencia de fiebre, siempre
y cuando el paciente se mantenga clinicamente estable y
los resultados microbiolégicos sean negativos. La duracién
del tratamiento debe adaptarse a cada paciente, de modo
que puede retirarse tras permanecer 72 h afebril si se ha
resuelto la neutropenia, o tras 5-6 dias afebril si ésta no se
ha resuelto pero el paciente se mantiene estable, no pre-
senta mucositis y no tiene una infeccién focal*34.

También se han producido cambios notables en el tra-
tamiento antifingico empirico®. Si se siguen las indica-
ciones clasicas y se anade un antifiingico ante una fiebre
que persiste tras 5-7 dias de tratamiento antibacteriano,
hasta el 80% de los pacientes son sobretratados, ya que no
presentan una micosis invasiva. Por ello, en la actuali-
dad se tiende a reservar el tratamiento antifingico para
los pacientes de mayor riesgo o para los que presentan
resultados de técnicas de laboratorio (deteccién de antige-
nos fingicos circulantes)?”3® o pruebas de imagen (tomo-
grafia computarizada torécica de alta resolucién)?® com-
patibles con la infeccién. Finalmente, dentro de este
apartado cabe destacar el notable avance que han su-
puesto los nuevos antifingicos (itraconazol, voriconazol,
posaconazol, caspofungina, micafungina, anidalofungina),
con una eficacia al menos similar a la de la anfotericina
B pero mucho menos téxicos*.

Los factores de crecimiento hematopoyético se han uti-
lizado para aumentar las cifras de neutréfilos en sangre
periférica de donantes sanos, lo que facilita su obtencion
en grandes cantidades para la posterior transfusién a pa-
cientes neutropénicos con infecciones focales graves o, en
especial, con micosis invasivas. Con este método pueden
transfundirse granulocitos casi a diario, incrementando
los recuentos de neutrdéfilos del paciente de forma mante-
nida. A pesar de su indudable interés, la eficacia tanto te-
rapéutica como profildctica de la transfusién de granulo-
citos estd atn por demostrar*'.

Otro notable avance en estas décadas ha sido el recono-
cimiento de que los pacientes neutropénicos no son un gru-
po homogéneo, y que el riesgo de desarrollar una infec-
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cién y la gravedad y la evolucion de ésta no es igual para
todos. Por ello, se ha intentado identificar modelos que
permitan estratificar a los pacientes en funcién del ries-
go. Entre los mas empleados figuran los descritos por Tal-
cott et al*? y por la Multinational Association of Supporti-
ve Care in Cancer (MASCC)*. Con ellos es posible definir
a los pacientes de bajo riesgo que, eventualmente, podrian
ser tratados de forma ambulatoria con antibiéticos por
via oral, lo que facilitaria el desarrollo de programas de
tratamiento domiciliario®.

Entre los exdmenes complementarios utiles en el diag-
nostico y la valoracién de la gravedad de las infecciones
se han producido algunos avances destacables, como la
identificacién de algunos marcadores biolégicos que pue-
den permitir diferenciar los procesos infecciosos de la
fiebre no infecciosa (proteina C reactiva, procalcitoni-
na)**6 la deteccion de antigenos circulantes que permi-
ten un diagnéstico precoz de determinadas infecciones
virales o fingicas®, y las técnicas de imagen que permi-
ten una aproximacién diagnéstica a determinadas lesio-
nes e incluso su abordaje para la obtencién de muestras
diagnésticas®’.

Futuro

Dado que en los préximos anos no es de esperar que se
desarrollen antibacterianos y antifangicos que revolu-
cionen el tratamiento de los pacientes neutropénicos con
fiebre, ni que se desarrollen tratamientos antitumorales
capaces de controlar la enfermedad sin producir neutro-
penia, es probable que los mayores avances en este cam-
po provengan de una mejor estratificacion del riesgo de
los pacientes y del desarrollo de técnicas que permitan
identificar los agentes causales de infeccion con mayor
prontitud y especificidad.

El desarrollo de las técnicas de biologia molecular ha de
permitir la identificacién del agente etiolégico en un alto
porcentaje de casos con una cierta precocidad. Las nuevas
técnicas de imagen (p. ej., PETscan o resonancia magnéti-
ca con espectroscopia) también han de ser utiles para el
diagnéstico diferencial de determinadas infecciones.

A la luz de muy recientes publicaciones, es posible que,
a pesar del riesgo de crear resistencias, debamos aceptar
la utilidad del empleo profilactico de fluoroquinolonas
en estos pacientes, ya que dos amplios estudios aleatori-
zados, en los que se ha comparado levofloxacino con pla-
cebo, y un nuevo metaanalisis, que incluye mas de 50 es-
tudios aleatorizados, evidencian que esta medida tiene
una notable repercusion sobre la supervivencia del pa-
ciente neutropénico con fiebre?°, El problema de las re-
sistencias debera paliarse con una mayor precocidad y
especificidad del diagnéstico etiolégico que permita la
reduccién del consumo de antibiéticos de amplio espec-
tro, el desarrollo de antibidticos con nuevos mecanismos
de accién y de nuevos inhibidores de las batalactamasas,
asi como con una correcta politica de diversificacion/rota-
cion de los antibiéticos y el oportuno empleo de pautas
combinadas?.

El estudio de los polimorfismos génicos sin duda con-
tribuir4 a diferenciar las poblaciones de pacientes con
distintos riesgos®!. Asi, de forma similar a lo que esté
ocurriendo con la identificacién de los polimorfismos del
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gen MBL (mannose-binding lectin) (valores bajos de
MBL y se asocian a un mayor riesgo de presentar deter-
minadas infecciones)®?, es seguro que en el futuro podre-
mos determinar, de forma anticipada, la toxicidad y el ni-
vel de respuesta a los agentes quimioterdapicos de un
paciente dado, asi como su respuesta al tratamiento an-
tibiético que vayamos a administrar.
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