
TRATAMIENTO AMBULATORIO TRATAMIENTO AMBULATORIO 

DE LA FIEBREDE LA FIEBRE NEUTROPENICANEUTROPENICA

RocRocííoo GarcGarcííaa CarboneroCarbonero
ServicioServicio dede OncologOncologíía Ma Méédicadica

Hospital Severo OchoaHospital Severo Ochoa
MadridMadrid



INTRODUCCIONINTRODUCCION
La La NeutropeniaNeutropenia FebrilFebril continua continua siendosiendo unauna de de laslas
principalesprincipales causascausas de de morbimortalidadmorbimortalidad en el en el pacientepaciente
oncológicooncológico en en tratamientotratamiento con con quimioterapiaquimioterapia

Los Los síntomassíntomas y y signossignos clínicosclínicos de de infeccióninfección puedenpueden ser ser 
muymuy sutilessutiles en el en el pacientepaciente mielosuprimidomielosuprimido, , siendosiendo la la 
fiebrefiebre con con frecuenciafrecuencia el el únicoúnico signosigno de de presentaciónpresentación

El 50El 50--60% de 60% de loslos pacientespacientes neutropénicosneutropénicos con con fiebrefiebre
presentanpresentan unauna infeccióninfección

HastaHasta un 20% de un 20% de loslos pacientespacientes con con fiebrefiebre y y neutropenianeutropenia
< 500/mm< 500/mm33 desarrollandesarrollan bacteriemiabacteriemia



MANEJO MANEJO 
CONVENCIONAL DE LA CONVENCIONAL DE LA 
NEUTROPENIA FEBRILNEUTROPENIA FEBRIL



Hospitalización temprana Hospitalización temprana de de 
todo paciente neutropénico todo paciente neutropénico 

que que desarrolla fiebre desarrolla fiebre e e 
instauración precozinstauración precoz de un de un 

tratamiento antibiótico tratamiento antibiótico 
empíricoempírico de de amplio espectro amplio espectro 

por vía parenteralpor vía parenteral



TTO ATB EMPIRICO PRECOZTTO ATB EMPIRICO PRECOZ

MortalidadMortalidad en en PacientesPacientes con con NeutropeniaNeutropenia + + BacteriemiaBacteriemia

19621962 19781978 19941994

GLOBALGLOBAL 21%21% 7%7%
GramGram--NegNeg 90%90% 20% 20% 10%10%
GramGram--PosPos 15%15% 6%6%

ViscoliViscoli et al. Br J et al. Br J HematolHematol 1998; 102:8791998; 102:879



ESTRATIFICACION ESTRATIFICACION 
DEL RIESGODEL RIESGO



ESTRATIFICACIONESTRATIFICACION
DEL RIESGODEL RIESGO

ObjetivoObjetivo PrincipalPrincipal : : 

facilitarfacilitar la la identificaciónidentificación prospectivaprospectiva de de 
pacientespacientes de de bajobajo riesgoriesgo potencialmentepotencialmente
subsidiariossubsidiarios de de estrategiasestrategias terapéuticasterapéuticas
másmás simples, simples, menosmenos tóxicastóxicas y y másmás
baratasbaratas



MODELO DE TALCOTT (1)MODELO DE TALCOTT (1)
BasadoBasado en el en el análisisanálisis retrospectivoretrospectivo de  261 de  261 episodiosepisodios
de NF, de NF, prospectivamteprospectivamte validadovalidado en 444 en 444 epep. de 2 . de 2 
centroscentros de USAde USA

GrupoGrupo 11:   :   PacientesPacientes previamentepreviamente hospitalizadoshospitalizados

GrupoGrupo 22:   :   PacientesPacientes con con ComorbilidadComorbilidad

GrupoGrupo 33:   :   EnfermedadEnfermedad tumoraltumoral en en progresiónprogresión

GrupoGrupo 44:   :   PacientesPacientes ambulatoriosambulatorios ≠≠ gruposgrupos 2 y 3 2 y 3 

TalcottTalcott et al. JCO 10:316, 1992et al. JCO 10:316, 1992



MODELO DE TALCOTT (2)MODELO DE TALCOTT (2)

GruposGrupos 11--33 GrupoGrupo 44

NeutropeniaNeutropenia >> 7 7 díasdías 61%61% 33%33%

ComplicacionesComplicaciones médicasmédicas 34%34% 5%5%

MortalidadMortalidad 10%10% 0%0%



MODELO DE LA MASCC (1)MODELO DE LA MASCC (1)
ModeloModelo de la “de la “Multinational Association for Multinational Association for 
Supportive Care in CancerSupportive Care in Cancer”, ”, internacionalmenteinternacionalmente
validadovalidado, , basadobasado en el en el estudioestudio prospectivoprospectivo de de 
1351 1351 pacientespacientes de 20 de 20 institucionesinstituciones y 15 y 15 paisespaises
distintosdistintos

En En esteeste modelomodelo se define el se define el riesgoriesgo en en funciónfunción de de 
la la probabilidadprobabilidad de de resoluciónresolución del del episodioepisodio sin sin 
complicacionescomplicaciones médicasmédicas graves graves 

KlaterskyKlatersky et al. JCO 18: 3038, 2000et al. JCO 18: 3038, 2000



MODELO DE LA MASCC (2)MODELO DE LA MASCC (2)
BAJO RIESGO          BAJO RIESGO          MASCC MASCC riskrisk--index score index score ≥≥ 2121

Expresión clínica Expresión clínica de de enfermedadenfermedad
-- síntomas leves síntomas leves o o ausentesausentes 55
-- síntomas moderadossíntomas moderados 33

No No hipotensiónhipotensión 44
No EPOCNo EPOC 44
Tumor sólido Tumor sólido o no o no infeccinfecc.. fúngicafúngica 44
No No deshidratacióndeshidratación 33
Pte Pte ambulatorioambulatorio 33
EdadEdad ≤≤ 60 60 aaññosos 22



Observed and predicted rates of fever resolution without seriousObserved and predicted rates of fever resolution without serious
medical complication for several values of the scoring systemmedical complication for several values of the scoring system

8-16 17-18 19-20 21 22 23 24 25-26
MASCC Risk Index Score
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MODELO DE LA MASCC (3)MODELO DE LA MASCC (3)

BajoBajo RiesgoRiesgo Alto Alto RiesgoRiesgo

((≥≥ 2121 ptosptos)   (<20 )   (<20 ptosptos))

ComplicacionesComplicaciones médicasmédicas 6%                39%6%                39%

MortalidadMortalidad 1%1% 14%14%



MASCC MASCC vs vs TALCOTT (1)TALCOTT (1)
El El índiceíndice de de clasificaciónclasificación de de pacientespacientes comocomo de de 
bajobajo riesgoriesgo eses mayor con el mayor con el modelomodelo de la de la 
MASCC MASCC queque con el de con el de TalcottTalcott (63% (63% vsvs 26%)26%)

El El modelomodelo MASCC MASCC eses másmás sensible sensible queque el de el de 
TalcottTalcott ( 71% ( 71% vsvs 30%) a 30%) a expensasexpensas de de unauna menormenor
especificidadespecificidad (68% (68% vsvs 90%)90%)

En el En el modelomodelo MASCC el MASCC el riesgoriesgo global de global de 
misclasificaciónmisclasificación eses menormenor queque en el de en el de TalcottTalcott
(30% (30% vsvs 59%)59%)



MASCC MASCC vs vs TALCOTT (2)TALCOTT (2)
FortalezasFortalezas del del modelomodelo MASCC:MASCC:

-- muestramuestra grandegrande
-- participaciónparticipación mundialmundial
--desarrollodesarrollo y y validaciónvalidación prospectivosprospectivos

VentajasVentajas del del modelomodelo TalcottTalcott: : 

-- SIMPLICIDADSIMPLICIDAD



ALTERNATIVAS ALTERNATIVAS 
TERAPEUTICAS EN TERAPEUTICAS EN 

PACIENTES DE PACIENTES DE 
BAJO RIESGOBAJO RIESGO



1. ANTIBIOTERAPIA ORAL1. ANTIBIOTERAPIA ORAL

2. MANEJO AMBULATORIO2. MANEJO AMBULATORIO



ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN 
PACIENTES DE BAJO RIESGOPACIENTES DE BAJO RIESGO

VENTAJASVENTAJAS::

-- ↓↓ necesidadnecesidad de de catcatééteresteres intravenososintravenosos

-- ↓↓ incidenciaincidencia de de infeccionesinfecciones nosocomialesnosocomiales

-- mejoramejora la la calidadcalidad de de vidavida de de ptesptes y y familiaresfamiliares

-- ↓↓ toxicidadtoxicidad

-- ↓↓ costecoste



ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN 
PACIENTES DE BAJO RIESGOPACIENTES DE BAJO RIESGO

INCONVENIENTESINCONVENIENTES::

-- riesgoriesgo potencialpotencial de de complicacionescomplicaciones

-- riesgoriesgo de de faltafalta de de adherenciaadherencia a a loslos ttosttos

-- potencialpotencial intoleranciaintolerancia al al ttotto oraloral



1. ANTIBIOTERAPIA ORAL1. ANTIBIOTERAPIA ORAL

2. MANEJO AMBULATORIO2. MANEJO AMBULATORIO



ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN 
PACIENTES DE BAJO RIESGOPACIENTES DE BAJO RIESGO

RequisitosRequisitos parapara AntibioterapiaAntibioterapia OralOral: : 

-- similar similar eficaciaeficacia queque el el ttotto iv iv convencionalconvencional

-- pacientepaciente sin sin impedimentosimpedimentos parapara la la deglucióndeglución/          /          

absorciónabsorción



ANTIBIOTERAPIA ORAL VS IVANTIBIOTERAPIA ORAL VS IV
METAMETA--ANALISIS (1)ANALISIS (1)

PeriodoPeriodo de de estudioestudio:  1989:  1989--19991999
Nº de Nº de estudiosestudios randomizadosrandomizados evaluadosevaluados:   15:   15
-- 10 10 estudiosestudios randomizanrandomizan ttotto AbAb iv iv vsvs popo desdedesde el el inicioinicio
-- 5 5 estudiosestudios randomizanrandomizan ttotto AbAb iv iv vsvs iviv--popo secuencialsecuencial
Nº de Nº de pacientespacientes o o episodiosepisodios incluidosincluidos: 2511: 2511
ContextoContexto terapéuticoterapéutico::
-- HospitalarioHospitalario ambasambas ramasramas de de ttotto: 8 : 8 estudiosestudios
-- AmbulatorioAmbulatorio ambasambas ramasramas de de ttotto: 4 : 4 estudiosestudios
-- HospitalarioHospitalario ramarama iv/iv/AmbulatorioAmbulatorio ramarama popo: 3 : 3 estudiosestudios



ANTIBIOTERAPIA ORAL VS IVANTIBIOTERAPIA ORAL VS IV
METAMETA--ANALISIS (2)ANALISIS (2)

CriteriosCriterios de de ExclusiónExclusión comunescomunes a a todostodos loslos estudiosestudios::
-- InestabilidadInestabilidad hemodinámicahemodinámica
-- HipotensiónHipotensión
-- AlteraciónAlteración del del nivelnivel de de concienciaconciencia
-- InsuficienciaInsuficiencia respiratoriarespiratoria
-- FracasoFracaso renal o renal o hepáticohepático
-- Mal Mal estadoestado generalgeneral
-- IncapacidadIncapacidad parapara la la ingestaingesta oraloral

CriteriosCriterios de de ExclusiónExclusión variablesvariables: : duraciónduración esperadaesperada de de 
la la neutropenianeutropenia, , focofoco infecciosoinfeccioso documentadodocumentado, , tipotipo de de 
tumortumor ((sólidosólido vsvs hematológicohematológico),...),...



Tratamiento Oral vs Iv - FRACASO TERAPEUTICO



Tratamiento Oral vs Iv - MORTALIDAD



ANTIBIOTERAPIA ORAL VS IVANTIBIOTERAPIA ORAL VS IV
METAMETA--ANALISIS (3)ANALISIS (3)

RR (95% CI) P

Fracaso Terapéutico 0.96 (0.84 - 1.11) 0.59

Mortalidad 0.83 (0.49 - 1.40) 0.49

J Antimicrob Chemoth 2004; 54:29



ANTIBIOTERAPIA ORAL VS IVANTIBIOTERAPIA ORAL VS IV
METAMETA--ANALISIS (4)ANALISIS (4)

FRACASO TERAPEUTICOFRACASO TERAPEUTICO: ANALISIS POR SUBGRUPOS: ANALISIS POR SUBGRUPOS

RRRR 95% CI95% CI

Neutrófilos Neutrófilos > 100> 100 0.660.66 0.450.45--0.98*0.98*
NeutrófilosNeutrófilos < 100< 100 1.071.07 0.760.76--1.491.49
FODFOD 1.031.03 0.790.79--1.341.34
Infección DocumentadaInfección Documentada 0.990.99 0.830.83--1.181.18
AdultosAdultos 0.990.99 0.860.86--1.141.14
NiñosNiños 0.940.94 0.690.69--1.261.26
Neoplasias HematológicasNeoplasias Hematológicas 1.041.04 0.830.83--1.291.29
Tumores SólidosTumores Sólidos 0.850.85 0.620.62--1.181.18

* * significativo significativo a a favor favor de de AtbAtb OralOral



ANTIBIOTERAPIA ORAL VS IVANTIBIOTERAPIA ORAL VS IV
METAMETA--ANALISIS (5)ANALISIS (5)

FRACASO TERAPEUTICOFRACASO TERAPEUTICO: ANALISIS DE SENSIBILIDAD: ANALISIS DE SENSIBILIDAD

No se No se observó observó un un impacto significativoimpacto significativo enen el índiceel índice de de fracasos fracasos 
terapéuticos terapéuticos de de ninguno ninguno de de los siguientes factoreslos siguientes factores::

•• Calidad del EstudioCalidad del Estudio: : Adecuada vs InadecuadaAdecuada vs Inadecuada
• • DefiniciónDefinición de de CasoCaso: FOD : FOD vs Cualquier Foco vs Cualquier Foco de de Infección Infección 
•   •   Contexto TerapéuticoContexto Terapéutico: : Hospital vs AmbulatorioHospital vs Ambulatorio
•  •  TipoTipo de de Antibioterapia Antibioterapia Oral : Oral : Quinolona Quinolona +/+/-- Otro AtbOtro Atb



ANTIBIOTERAPIA ORAL VS IVANTIBIOTERAPIA ORAL VS IV
METAMETA--ANALISIS (6)ANALISIS (6)

EFECTOS ADVERSOSEFECTOS ADVERSOS::

•• Ningún estudio constató efectos adversos Ningún estudio constató efectos adversos graves graves 
permanentes o fatales de permanentes o fatales de los fármacos los fármacos 

•• El índice El índice de de efectos adversosefectos adversos, , fundamentalmente fundamentalmente 
GI, que GI, que obligó obligó a a suspender el tratamiento fue suspender el tratamiento fue 
significativamente superior significativamente superior en en los pteslos ptes que que 
recibieron tto recibieron tto oral (RR 6.65; p<0.05)oral (RR 6.65; p<0.05)



ANTIBIOTERAPIA ORAL VS IVANTIBIOTERAPIA ORAL VS IV
METAMETA--ANALISIS (7)ANALISIS (7)

CONCLUSIONCONCLUSION

EL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO ORAL ES EL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO ORAL ES 

IGUAL DE EFICAZ QUE EL TRATAMIENTO IGUAL DE EFICAZ QUE EL TRATAMIENTO 

INTRAVENOSO Y PUEDE SER EMPLEADO INTRAVENOSO Y PUEDE SER EMPLEADO 

CON SEGURIDAD EN PACIENTES CON CON SEGURIDAD EN PACIENTES CON 

NEUTROPENIA FEBRIL DE BAJO RIESGONEUTROPENIA FEBRIL DE BAJO RIESGO



1. ANTIBIOTERAPIA ORAL1. ANTIBIOTERAPIA ORAL

2. MANEJO AMBULATORIO2. MANEJO AMBULATORIO



ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN 
PACIENTES DE BAJO RIESGOPACIENTES DE BAJO RIESGO

RequisitosRequisitos parapara ManejoManejo AmbulatorioAmbulatorio::

-- antibioterapiaantibioterapia eficazeficaz subsidiariasubsidiaria de de admónadmón

ambulatoriaambulatoria ((preferiblementepreferiblemente oral)oral)

-- sistemassistemas de de estratificaciónestratificación de de riesgoriesgo fiablesfiables

-- sistemassistemas sanitariossanitarios eficienteseficientes y y accesiblesaccesibles

-- entornoentorno sociofamiliarsociofamiliar adecuadoadecuado



ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN 
PACIENTES DE BAJO RIESGOPACIENTES DE BAJO RIESGO

EntornoEntorno sociofamiliarsociofamiliar adecuadoadecuado

-- acompañanteacompañante laslas 24 24 horashoras del del díadía

-- cuidadorcuidador principal principal capacitadocapacitado

-- fácilfácil accesoacceso a un a un teléfonoteléfono

-- mediomedio de de transportetransporte adecuadoadecuado

-- domiciliodomicilio a < 1a < 1--2 2 horashoras del hospitaldel hospital



MANEJO AMBULATORIO (1) MANEJO AMBULATORIO (1) 

NN TtoTto AtbAtb RespuestaRespuesta ReadmReadm Mortal.Mortal.

MalikMalik (Pak)(Pak)11 182p182p OfloxacinoOfloxacino (A)          77%(A)          77% 20%         4%20%         4%
(Am J Med 95) (Am J Med 95) OfloxacinoOfloxacino (H)          78%(H)          78% 2%2%

Hidalgo (Esp)Hidalgo (Esp)11 95p95p OfloxacinoOfloxacino (A)          90%(A)          90% 16%        0%16%        0%
(Cancer 99)(Cancer 99) ββ--lactlact + AG (H)         91%+ AG (H)         91% 2%2%

InnesInnes (UK)(UK)22 126p126p Cipro+AugmentCipro+Augment (A)  85%(A)  85% 8%8% 0%0%
(BJC 03)(BJC 03) Tazocel+GentaTazocel+Genta (H)    90%(H)    90% 2%2%

1. 1. RamaRama oral oral ambulatoriaambulatoria desdedesde el el comienzocomienzo del del episodioepisodio
2. 2. OpciónOpción de de altaalta precozprecoz en en ramarama oral oral trastras 24 h 24 h hospitalizadoshospitalizados



MANEJO AMBULATORIO (2) MANEJO AMBULATORIO (2) 

TresTres pequeñospequeños estudiosestudios randomizadosrandomizados no no observaronobservaron dif. dif. 
significativassignificativas de de eficaciaeficacia entreentre un un ttotto AbAb hospitalariohospitalario vsvs
ambulatorioambulatorio en en ptesptes con NF de con NF de bajobajo riesgoriesgo, , sisi bienbien el el 
tamañotamaño muestralmuestral fuefue insuficienteinsuficiente parapara demostrardemostrar
equivalenciaequivalencia

En el MetaEn el Meta--análisisanálisis de de ttotto AtbAtb oral oral vsvs iv no se iv no se observóobservó queque
el contexto terapéutico el contexto terapéutico ((hospital vs ambulatoriohospital vs ambulatorio)) tuvieratuviera
un un impactoimpacto significativosignificativo enen el índiceel índice dede fracasos fracasos 
terapéuticosterapéuticos



CONCLUSIONESCONCLUSIONES (1)(1)
El El ttotto estándarestándar de la NF de la NF continúacontinúa siendosiendo la la 
hospitalizaciónhospitalización tempranatemprana y el y el tratamientotratamiento
empíricoempírico con con AbAb de de amplioamplio espectroespectro

EsteEste ttotto AtbAtb empíricoempírico yaya no no necesariamentenecesariamente debedebe
consistirconsistir en en todostodos loslos casoscasos en la en la administraciónadministración
parenteralparenteral de de cefalosporinascefalosporinas de 3ª y 4ª de 3ª y 4ª 
generacióngeneración, , carbapenemscarbapenems o o piperacilinapiperacilina--
tazobactamtazobactam +/+/-- AGAG



CONCLUSIONES (2)CONCLUSIONES (2)
La NF La NF eses unauna entidadentidad clínicaclínica muymuy heterogéneaheterogénea, e , e 
incluyeincluye episodiosepisodios con con riesgosriesgos muymuy diversosdiversos de de 
complicacionescomplicaciones médicasmédicas y/o de y/o de muertemuerte

ExistenExisten yaya modelosmodelos validadosvalidados de de estratificaciónestratificación
del del riesgoriesgo ((TalcottTalcott, MASCC) , MASCC) queque permitenpermiten
identificaridentificar subgrupossubgrupos de de bajobajo riesgoriesgo subsidiariossubsidiarios
de de estrategiasestrategias terapéuticasterapéuticas másmás sencillassencillas, , menosmenos
tóxicastóxicas y/o y/o másmás baratasbaratas



CONCLUSIONESCONCLUSIONES (3)(3)
El El ttotto con con AbAb oralesorales ha ha demostradodemostrado ser ser igualigual de de 
eficazeficaz queque el el ttotto iv y iv y menosmenos costosocostoso y y tóxicotóxico queque
el el ttotto iv en iv en ptesptes con NF de con NF de bajobajo riesgoriesgo

El El manejomanejo ambulatorioambulatorio puedepuede ser ser unauna
alternativaalternativa factiblefactible parapara pacientespacientes con NF de con NF de 
bajobajo riesgoriesgo en en determinadosdeterminados contextoscontextos
sociosanitariossociosanitarios, , sisi bienbien no no existenexisten datosdatos
definitivosdefinitivos acercaacerca de de susu equivalenciaequivalencia terapéuticaterapéutica



CONCLUSIONESCONCLUSIONES (4)(4)
Los Los beneficiosbeneficios económicoseconómicos y y socialessociales de un de un altaalta
precozprecoz o un o un manejomanejo ambulatorioambulatorio solo solo podránpodrán
ser ser justificablesjustificables cuandocuando demuestrendemuestren un un índiceíndice
de de fracasosfracasos terapéuticosterapéuticos equivalenteequivalente al al ttotto
convencionalconvencional en en estudiosestudios adecuadamenteadecuadamente
diseñadosdiseñados, y , y requierenrequieren::

-- sistemassistemas de de estratificaciónestratificación de de riesgoriesgo fiablesfiables
-- sistemassistemas sanitariossanitarios eficienteseficientes y y accesiblesaccesibles
-- entornoentorno sociofamiliarsociofamiliar adecuadoadecuado


