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Tratamiento de la neutropenia febril secundaria a quimioterapia,
con antibiéticos orales de modo ambulatorio

F. Marcos Sanchez, 1. Albo Castafio, F. Arbol Linde, A. Viana Alonso, F. Judrez Ucelay, A. Durén Pérez-Navarro

Resumen

® Propoésito: andlizar si el fratamiento con antibiéticos por via oral de modo ambulatorio, resul-
ta eficaz en pacientes con neutropenia febril de bajo riesgo.

* Material y métodos: estudio observacional, prospectivo de casos clinicos. 10 pacientes in-
cluidos, que cumplian los criterios de neutropenia febril de bajo riesgo, recibieron tratamiento anti-
biético con quinolonas, ciprofloxacino en ocho casos y en los ofros dos levofloxacino, durante un pe-
riodo de 10 a 14 dias. En los tres primeros casos incluidos cronolégicamente se asocié tratamiento
con filgastrim. Se efectuaron revisiones clinicas a las 48 horas y posteriormente cada 48-72 horas,
hasta la resolucién de la neutropenia febril.

* Resultados: la fiebre desaparecié a las 48 horas en cinco casos, a las 72 horas en otros tres
enfermos y persistié febricula en dos casos, que estimamos secundaria al cancer y no a la neutrope-
nia. Un nuevo control hematolégico a las 48 horas, mosiré un recuento de neutréfilos superior a 500
en fres casos y a los 4 dias del episodio inicial, cinco de los 6 casos restantes tuvieron un recuento de
neutréfilos superior a 500. Ningun paciente precisé ingreso hospitalario y como medida de precau-
cién adicional, decidimos retrasar una semana y reducir al 25% la siguiente administracién de qui-
mioterapia.

¢ Conclusiones: el tratamiento con antibiéticos por via oral de modo ambulatorio resulta eficaz
en los pacientes que presentan neutropenia febril de bajo riesgo, evitdndose ingresos innecesarios y
complicaciones hospitalarias.
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Summary

® Purpose: To analyze whether oral antibiotic therapy is effective for patients under outpatient
regime having a low risk febrile neutropenia.

* Material and methods: An observational, prospective study of 10 patients meeting the
criteria of low risk neutropenia is made. Quinolones were administered, emplpying ciprofloxacin in 8
cases and levofloxacin in the other 2 during 10-14 days. The first three cases seen received also
filgastrim. The patients were followed-up after 24 hours, and then every 48-72 hours until the febrile
neutropenia resolved.

® Results: Fever disappeared within 48 hours in 5 cases and within 72 hours in 3 patients. A low
grade fever remained in 2 cases, that according to the authors was cancer-related and not caused by
neutropenia. The hematological control showed a neutrophil count over 500 per mm3 after 48 hours
in 3 cases, and 4 days after the beginning of the episode a count over 500 was found in five out of
the six remaining patients. No patient required hospitalization. As an additional preventive measure,
the next chemotherapy course was delayed one week and the dose reduced to 25% of the total dose.

e Conclusions: Oral antibiotic therapy under outpatient regime is effective for patients with low-

risk febrile neutropenia, thus avoiding unnecessary hospital admissions and complications.

Key words: Febrile neutropenia. Quinolones. Outpatient therapy.

Introduccién

La neutropenia esta considerada como un importan-
te factor favorecedor de infecciones en los enfermos
que reciben quimioterapia para el tratamiento de di-
versas neoplasias.

En los pacientes con neutropenia febril, la hospitali-
zacién precoz y el tratamiento intravenoso con anti-
biéticos de amplio espectro, ha mostrado una impor-
tante reduccion en el ntmero de infecciones documen-
tadas y una disminucién significativa en la mortalidad
de estos enfermos’. Sin embargo, hay evidentes pro-
blemas derivados de la hospitalizacién de los pacien-
tes con céncer y neutropenia febril, entre los que se in-
cluye la toxicidad de los antimicrobianos; el aumento
de los costes que implica la hospitalizacién; exposicién
a patégenos nosocomiales, en la mayoria de los casos
con una mayor agresividad que los que se pueden ad-
quirir en el medio domiciliario; pérdida de la calidad
de vida, con el consiguiente deterioro psicolégico y
también econémico al no poder realizar ningdn tipo
de trabajo al encontrarse hospitalizado?.

Ademds en la mayoria de los casos la fiebre desa-
parece en pocos dias, los diferentes cultivos extraidos
son negativos, por lo que parece probable que en mu-
chas ocasiones no fuera precisa la hospitalizacién de
los pacientes con neutropenia febril.

Diversos estudios realizados en los Gltimos afios
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avalan la posibilidad del manejo ambulatorio en una
gran mayoria de éstos enfermos?.

Nos parece interesante presentar los resultados ob-
tenidos con el manejo ambulatorio mediante antibiéti-
cos de amplio espectro por via oral en pacientes con
neutropenia febril de bajo riesgo, secundaria a la ad-
ministracién de quimioterapia.

Material y métodos

Definimos la neutropenia febril como aquella situa-
cién clinica caracterizada por un recuento de neutréfi-
los igual o inferior a 500 mm3. Se habia objetivado
una femperatura aislada de 38,5 °C o tres fomas de
38 °C, dentro de un periodo de tiempo de veinticuatro
horas y separadas entre si al menos 4 horas.

Se definia como neutropenia de baijo riesgo aquella
situacién clinica en la que la duracién anticipada de la
neutropenia se estimara inferior a 7 dias, el paciente
presentaba un tumor sélido en tratamiento de quimio-
terapia, ausencia de enfermedades o situaciones médi-
cas, tales como hipotensién arterial, deterioro del esta-
do mental, insuficiencia respiratoria, deshidratacién,
hemorragia significativa, compromiso cardiaco o apa-
ricién de arritmias, infeccion del tonel del catéter u
ofra celulitis extensa, insuficiencia renal o hepatopatia
crénica previa, se debia descartar la existencia de
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neumonia y de otras infecciones graves (meningitis,
etc.), el paciente debia estar previamente ambulato-
rio”.

Se incluyeron en el estudio los pacientes con neutro-
penia febril de bajo riesgo, excluyendo los pacientes
que hubieran ingresado en el hospital durante las dos
semanas previas, no debian haber recibido tratamien-
to con quinolonas previamente, se excluyeron asimis-
mo los pacientes con fiebre originada por transfusion
de hemoderivados, que aparece generalmente durante
las 6 horas siguientes a la transfusion y los pacientes
que residieran a una distancia del centro hospitalario
superior a 45 minutos, mediante traslado mecanizado.

Se realizé un estudio observacional, prospectivo, de
casos clinicos, de los pacientes que cumplian los crite-
rios anteriormente referidos y que acudieron a la con-
sulta de oncologia médica de un hospital del grupo 2
en el plazo de 2 afios.

Los pacientes recibieron tratamiento con antibiéticos
por via oral, ciprofloxacino a dosis de 500 miligramos
cada 12 horas o levofloxacino a dosis de 500 miligra-
mos cada 24 horas, durante 10 a 14 dias. Ademés se
asocié paracetamol a dosis de 500 miligramos cada 8
horas y en los 3 primeros casos incluidos cronolégica-
mente se asocié factor estimulante de colonias granu-
lociticas recombinante (filgastrim), a dosis de 300 mi-
crogramos, por via subcutdnea cada 24 horas durante
al menos 3 dias.

Se extrajeron dos hemocultivos el primer dia y se
realizé una radiografia de térax en la que no se ob-
servaba una condensacién neuménica.

Se revisaron los pacienfes en las consultas externas a
las 48 horas, realizéndose un control clinico y hemato-
légico y posteriormente segin los casos, se realizaron
otras revisiones cada 48-72 horas, hasta constatarse la
desaparicién de la neutropenia y de la fiebre.

Resultados

10 pacientes incluidos, 7 mujeres y 3 hombres, de
edades comprendidas entre 48 y 73 afios, con una
edad media de 63 afios.

Recibian tratamiento de quimioterapia por una neo-
plasia de mama 6 casos, 2 cancer de pulmén y ofros
dos céncer de colon o recto.

Se diagnéstico neutropenia febril a los 7 dias de la
administracién de la quimioterapia en un caso, de 8
dias en tres casos, en el dia noveno en otros cuatro ca-
sos, en el dia décimo en dos enfermos.

En el estudio hematolégico se obijetivaron 200 neu-
tréfilos/mm3 en cuatro casos, 300 neutréfilos en otros
cuatro casos y 400 neutréfilos en dos pacientes.

Se administré tratamiento con ciprofloxacino a dosis
de 500 miligramos cada 12 horas, por via oral, en
ocho enfermos, levofloxacino a dosis de 500 miligra-
mos por via oral en dos casos.

En tres enfermos se administré filgastrim a dosis de
300 microgramos al dia por via subcuténea, en dos
casos durante 3 dias y en otro durante 5 dias.

Se realiz6 un control hematolégico y clinico a las 48
horas y en tres casos el recuento de neutréfilos fue en-
tonces ya superior a 500/mm?, y en los restantes ca-
sos habia ascendido respecto al valor previo. En el si-
guiente control realizado a los 4 dias del episodio ini-
cial, cinco de seis casos mostraron ya un recuento de
neutréfilos superior a 500/mm? y en ofro enfermo se
realizé el segundo control a los 5 dias del diagnéstico
de la neutropenia febril y dicho recuento de neutréfilos
fue también superior a 500/mm 3.

Desaparecié la fiebre a las 48 horas del diagnéstico
en cinco casos, a las 72 horas en otros 3 casos y en
otro dos persistié temperatura inferior a 38°C ,que es-
timamos secundaria al céncer y no a la neutropenia.

No se observé crecimiento de microorganismos en
ninguno de los hemocultivos extraidos.

Ningin paciente precisé ingreso hospitalario y la
evolucién posterior fue favorable.

Como medida de precaucién retrasamos la siguien-
te administracién de quimioterapia y reducimos asi-
mismo la dosis al 25% de la inicial.

Discusion

La neutropenia febril, constituye una situacién clini-
ca de potencial gravedad, que requiere una répida
identificacién, un manejo protocolizado y controlado y
un tratamiento antibiético adecuado y precoz.

La intensidad y duracién de la neutropenia constitu-
ye el principal factor de riesgo para la adquisicién de
infecciones bacterianas y por hongos.

En los Gltimos afios se ha reconocido que los pa-
cientes con neutropenia febril constituyen un grupo de
poblacién muy heterogéneo, con riesgos muy diferen-
tes para el desarrollo de infecciones graves durante el
episodio y por este motivo su manejo clinico se ha mo-
dificado de modo notable recientemente? 578,

Los antibiéticos que se empleen deben tener una
gran actividad sobre microorganismos gram positivos
y negativos, aunque en la mayoria de los estudios los
gérmenes gram negativos han sido los més frecuente-
mente encontrados’.

Un posible problema que podiamos encontrar por
la administracién de quinolonas, era un incremento de
resistencias de los gérmenes gram negativos a estos
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antimicrobianos, evidenciado en algunos estudios'® .
Este problema tratamos de reducirlo excluyendo del
tratamiento por via oral de modo ambulatorio a los
pacientes que hubieran recibido tratamiento previo
con quinolonas.

Aunque inicialmente se excluian del tratamiento an-
tibiético ambulatorio los pacientes de mas de 65 afios
de edad, posteriormente se incluyeron en los progra-
mas de tratamiento domiciliario de la neutropenia fe-
bril en pacientes de bajo riesgo'?.

Resulta evidente que la mayoria de los pacientes con
céncer y neutropenia febril, prefiere realizar un trata-
miento en su domicilio, teniendo en cuenta la mayor
calidad de vida que dicho tratamiento condiciona'2.

Dado que uno de los factores pronéstico més impor-
tante es la duracién de la neutropenia, resulta prudente
incluir dnicamente enfermos con una duracién estimada
inferior a siete dias, por lo que excluimos los pacientes
con neutropenia febril en el curso de un tratamiento de
leucemia o que habian recibido transplantes de médula
ésea en ofro centro, situaciones éstas en la que la neu-
tropenia febril es bastante mas frecuente y grave®.

El tratamiento con factores estimulantes de colonias
granulociticas ha demostrado una reduccién en la du-
racién de la neutropenia, pudiendo acorfarse la estan-
cia hospitalaria de un eventual ingreso, asi como el
tiempo del tratamiento antibiético'®. Sin embargo, es-
tudios recientes no han demostrado una disminucién
de la mortalidad, razén por la cuél ya no son emplea-
dos dichos farmacos de modo rutinario en los pacien-
tes con neutropenias febriles de bajo riesgo.

Resulta muy importante individualizar cada caso,
analizando la posible duracién de la neutropenia fe-
bril teniendo en cuenta el dia de la administracién del
ciclo de quimioterapia, estimar la posible reserva me-
dular revisando los tratamientos de quimioterapia que
hubiera recibido con anterioridad y las cifras de neu-
tréfilos con las que hemos partido en el ciclo actual;
asimismo debemos explorar exhaustivamente al pa-
ciente, valorando su estado fisico, la existencia de
otras enfermedades y debemos tener en cuenta la opi-
nién del paciente sobre la posible aceptacién de un
tratamiento ambulatorio con un control muy exhaustivo
de su evolucién, explicandole que la neutropenia febril
es una complicacién potencialmente grave de la qui-
mioterapia en pacientes con céncer y posteriormente
debemos analizar todos los datos recogidos para ac-
tuar convenientemente.

Correspondencia:
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