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TRATAMIENTO AMBULATORIO
DE LA FIEBRE NEUTROPENICA

Rocio Garcia Carbonero
Servicio de Oncologia Mcdica
Hospital Severo Ochoa
Madrid



INTRODUCCION

LLa Neutropenia Febril continua siendo una de las
principales causas de morbimortalidad en el paciente
oncologico en tratamiento con quimioterapia

Los sintomas y signos clinicos de infeccion pueden ser
muy sutiles en el paciente mielosuprimido, siendo la
fiebre con frecuencia el unico signo de presentacion

El 50-60% de los pacientes neutropénicos con fiebre
presentan una infeccion

Hasta un 20% de los pacientes con fiebre y neutropenia
< 500/mm? desarrollan bacteriemia



MANEJO
CONVENCIONAL DE LA
NEUTROPENIA FEBRIL



Hospitalizacion temprana de
todo paciente neutropenico
que desarrolla fiebre e
instauracion precoz de un
tratamiento antibiotico
empirico de amplio espectro
por via parenteral



TTO ATB EMPIRICO PRECOZ

> Mortalidad en Pacientes con Neutropenia + Bacteriemia

1962 1978 1994

GLOBAL AN 7%
Gram-Neg 90% 20% 10%
Gram-Pos 15% 6%

Viscoli et al. Br J Hematol 1998; 102:879



ESTRATIFICACION
DEL RIESGO



ESTRATIFICACION
DEL RIESGO

> Objetivo Principal :

facilitar la identificacion prospectiva de
pacientes de bajo riesgo potencialmente
subsidiarios de estrategias terapéuticas
mas simples, menos toxicas y mas
baratas



MODELO DE TALCOTT (1)

Basado en el analisis retrospectivo de 261 episodios
de NF, prospectivamte validado en 444 ep. de 2
centros de USA

>Grupo 1: Pacientes previamente hospitalizados

>Grupo 2: Pacientes con Comorbilidad

>Grupo 3: Enfermedad tumoral en progresion

>Grupo 4: Pacientes ambulatorios # grupos 2y 3

Talcott et al. JCO 10:316, 1992



MODELO DE TALCOTT (2)

Grupos 1-3 Grupo 4

> Neutropenia > 7 dias 61% 33%
> Complicaciones medicas 34% S%

> Mortalidad 10% 0%



MODELO DE LA MASCC (1)

> Modelo de la “Multinational Association for
Supportive Care in Cancer”, internacionalmente
validado, basado en el estudio prospectivo de
1351 pacientes de 20 instituciones y 15 paises
distintos

> En este modelo se define el riesgo en funcion de
la probabilidad de resolucion del episodio sin
complicaciones medicas graves

Klatersky et al. JCO 18: 3038, 2000



MODELO DE LA MASCC (2)

> BAJO RIESGO — MASCC risk-index score = 21

Expresion clinica de enfermedad
- sintomas leves o ausentes
- sintomas moderados

No hipotension

No EPOC

Tumor s6lido o no infecc. fungica

No deshidratacion

Pte ambulatorio

Edad < 60 anos
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Observed and predicted rates of fever resolution without serious
medical complication for several values of the scoring system

816 1718 19-20 21 22 23 24

MASCC Risk Index Score
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MODELO DE LA MASCC (3)

Bajo Riesgo Alto Riesgo

(= 21 ptos) (<20 ptos)

> Complicaciones médicas 6% 39%

> Mortalidad 1% 14%



MASCC vs TALCOTT (1)

> El indice de clasificacion de pacientes como de
bajo riesgo es mayor con el modelo de la
MASCC que con el de Talcott (63% vs 26%)

> El modelo MASCC es mas sensible que el de

Talcott ( 71% vs 30%) a expensas de una menor
especificidad (68% vs 90%)

> En el modelo MASCC el riesgo global de

misclasificacion es menor que en el de Talcott
(30% vs 59%)



MASCC vs TALCOTT (2)

> Fortalezas del modelo MASCC:

- muestra grande
- participacion mundial
-desarrollo y validacion prospectivos

> Ventajas del modelo Talcott:

- SIMPLICIDAD



ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS EN
PACIENTES DE
BAJO RIESGO



1. ANTIBIOTERAPIA ORAL

2. MANEJO AMBULATORIO



ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN
PACIENTES DE BAJO RIESGO

> VENTAJAS:

- { necesidad de catéteres intravenosos

- { incidencia de infecciones nosocomiales

- mejora la calidad de vida de ptes y familiares
- { toxicidad

- i« coste



ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN
PACIENTES DE BAJO RIESGO

> INCONVENIENTES:

- riesgo potencial de complicaciones
- riesgo de falta de adherencia a los ttos

- potencial intolerancia al tto oral



1. ANTIBIOTERAPIA ORAL

2. MANEJO AMBULATORIO



ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN
PACIENTES DE BAJO RIESGO

> Requisitos para Antibioterapia Oral:

- similar eficacia que el tto iv convencional

- paciente sin impedimentos para la deglucion/

absorcion



ANTIBIOTERAPIA ORAL VS IV
META-ANALISIS (1)

Periodo de estudio: 1989-1999
N° de estudios randomizados evaluados: 15

- 10 estudios randomizan tto Ab iv vs po desde el inicio
- 5 estudios randomizan tto Ab iv vs iv-po secuencial

N° de pacientes o episodios incluidos: 2511

Contexto terapeutico:

- Hospitalario ambas ramas de tto: 8 estudios
- Ambulatorio ambas ramas de tto: 4 estudios

- Hospitalario rama iv/Ambulatorio rama po: 3 estudios



ANTIBIOTERAPIA ORAL VS IV
META-ANALISIS (2)

> Criterios de Exclusion comunes a todos los estudios:

- Inestabilidad hemodinamica

- Hipotension

- Alteracion del nivel de conciencia
- Insuficiencia respiratoria

- Fracaso renal o hepatico

- Mal estado general

- Incapacidad para la ingesta oral

> Criterios de Exclusion variables: duracion esperada de
la neutropenia, foco infeccioso documentado, tipo de
tumor (solido vs hematologico),...




Tratamiento Oral vs Iv - FRACASO TERAPEUTICO
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B Tratamiento Oral vs Iv - MORTALIDAD
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ANTIBIOTERAPIA ORAL VS IV
META-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 IV
META-ANALISIS (4)

FRACASO TERAPEUTICO: ANALISIS POR SUBGRUPOS

RR 95% CI1
Neutrofilos > 100 0.66 0.45-0.98*
Neutrofilos < 100 1.07 0.76-1.49
FOD 1.03 0.79-1.34
Infeccion Documentada 0.99 0.83-1.18
Adultos 0.99 0.86-1.14
Nifos 0.94 0.69-1.26
Neoplasias Hematologicas 1.04 0.83-1.29
Tumores Solidos 0.85 0.62-1.18

* significativo a favor de Atb Oral



ANTIBIOTERAPIA ORAL VS IV
META-ANALISIS (5)

FRACASO TERAPEUTICO: ANALISIS DE SENSIBILIDAD

No se observo un impacto significativo en el indice de fracasos
terapéuticos de ninguno de los siguientes factores:

Calidad del Estudio: Adecuada vs Inadecuada

Definicion de Caso: FOD vs Cualquier Foco de Infeccion

Contexto Terapéutico: Hospital vs Ambulatorio
Tipo de Antibioterapia Oral : Quinolona +/- Otro Atb



ANTIBIOTERAPIA ORAL VS IV
META-ANALISIS (6)

EFECTOS ADVERSOS:

» Ningun estudio constato efectos adversos graves
permanentes o fatales de los farmacos

e Kl indice de efectos adversos, fundamentalmente
GI, que obligo a suspender el tratamiento fue
significativamente superior en los ptes que
recibieron tto oral (RR 6.65; p<(0.05)



ANTIBIOTERAPIA ORAL VS IV
META-ANALISIS (7)

CONCLUSION

ELL. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO ORAL ES
IGUAL DE EFICAZ QUE EL TRATAMIENTO
INTRAVENOSO Y PUEDE SER EMPLEADO
CON SEGURIDAD EN PACIENTES CON
NEUTROPENIA FEBRIL DE BAJO RIESGO



1. ANTIBIOTERAPIA ORAL

2. MANEJO AMBULATORIO



ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN
PACIENTES DE BAJO RIESGO

> Requisitos para Manejo Ambulatorio:

- antibioterapia eficaz subsidiaria de admon
ambulatoria (preferiblemente oral)

- sistemas de estratificacion de riesgo fiables

- sistemas sanitarios eficientes y accesibles

- entorno sociofamiliar adecuado



ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN
PACIENTES DE BAJO RIESGO

Entorno sociofamiliar adecuado

- acompanante las 24 horas del dia
- cuidador principal capacitado

- facil acceso a un teléfono

- medio de transporte adecuado

- domicilio a < 1-2 horas del hospital



MANEJO AMBULATORIO (1)

h Tto Atb Respuesta Readm Mortal.
Malik (Pak)! 182p Ofloxacino (A) 77% 20% 4%
(Am J Med 95) Ofloxacino (H) 78% 2%
Hidalgo (Esp)! 95p Ofloxacino (A) 90% 16% 0%
(Cancer 99) B-lact + AG (H) 91% 2%
Innes (UK)>? 126p Cipro+Augment (A) 85% 8% 0%
(BJC 03) Tazocel+Genta (H) 90% 2%

1. Rama oral ambulatoria desde el comienzo del episodio
2. Opcion de alta precoz en rama oral tras 24 h hospitalizados



MANEJO AMBULATORIO (2)

Tres pequenos estudios randomizados no observaron dif.
significativas de eficacia entre un tto Ab hospitalario vs
ambulatorio en ptes con NF de bajo riesgo, si bien el
tamano muestral fue insuficiente para demostrar

equivalencia

En el Meta-analisis de tto Atb oral vs iv no se observo que
el contexto terapéutico (hospital vs ambulatorio) tuviera
un impacto significativo en el indice de fracasos

terapéuticos



>

CONCLUSIONES (1)

El tto estandar de la NF continua siendo la
hospitalizacion temprana y el tratamiento
empirico con Ab de amplio espectro

Este tto Atb empirico ya no necesariamente debe
consistir en todos los casos en la administracion
parenteral de cefalosporinas de 3* y 47
generacion, carbapenems o0  piperacilina-
tazobactam +/- AG



CONCLUSIONES (2)

La NF es una entidad clinica muy heterogénea, e
incluye episodios con riesgos muy diversos de
complicaciones médicas y/o de muerte

Existen ya modelos validados de estratificacion
del riesgo (Talcott, MASCC) que permiten
identificar subgrupos de bajo riesgo subsidiarios
de estrategias terapéuticas mas sencillas, menos
toxicas y/o mas baratas



CONCLUSIONES (3)

El tto con Ab orales ha demostrado ser igual de
eficaz que el tto iv y menos costoso y toxico que
el tto iv en ptes con NF de bajo riesgo

El manejo ambulatorio puede ser una
alternativa factible para pacientes con NF de
bajo riesgo en determinados contextos
sociosanitarios, SI bien no existen datos
definitivos acerca de su equivalencia terapéutica



CONCLUSIONES (4)

LLos beneficios economicos y sociales de un alta
precoz o un manejo ambulatorio solo podran
ser justificables cuando demuestren un indice
de fracasos terapéuticos equivalente al tto
convencional en estudios adecuadamente
disenados, y requieren:

- sistemas de estratificacion de riesgo fiables
- sistemas sanitarios eficientes y accesibles
- entorno sociofamiliar adecuado



